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Zusammenfassung 
Die Zunahme von Antibiotikaresistenzen ist ein bedeutendes und weltweites Public-Health-Problem. 
Neben der Überwachung der Resistenzentwicklung und Maßnahmen der Infektionskontrolle in 
Gesundheitseinrichtungen stellt die Förderung des rationalen Antibiotikaeinsatzes einen wichtigen 
Ansatzpunkt für die Bekämpfung dieser Entwicklung dar. Grundlage für die Identifizierung von Defiziten 
bei der Antibiotikaanwendung als Ausgangspunkt gezielter Maßnahmen zur Stärkung ihres sachgemäßen 
therapeutischen Einsatzes ist die belastbare Analyse der Verordnungsmuster im Versorgungsalltag. 
Elektronische Gesundheitsdatenbanken bilden die Basis für die Untersuchung des ambulanten 
Antibiotikagebrauchs in großen Populationen und länderübergreifende Vergleichsstudien. In Deutschland 
zählen dazu Datenbanken, die auf Routinedaten der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) beruhen.  
Ausgangsbasis dieser kumulativen Dissertation sind eine eigene Studie zum pädiatrischen 
Antibiotikagebrauch in Deutschland und zwei weitere eigene Studien zur Anwendung systemischer 
Antibiotika bei Kindern und Jugendlichen in Deutschland und in vier anderen europäischen Ländern. Diese 
Veröffentlichungen werden durch eine eigene systematische Übersichtsarbeit zur Effektivität von 
computerbasierten Entscheidungsunterstützungssystemen bei der Stärkung sachgerechter ambulanter 
Antibiotika-Verordnungsmuster ergänzt. Das vorliegende Rahmenpapier beinhaltet eine Einordnung dieser 
Studien in den einschlägigen Forschungsstand und eine vertiefende Diskussion relevanter methodischer 
Aspekte. Dies umfasst schwerpunktmäßig die Untersuchung des Beitrags von GKV-Routinedaten und 
vergleichbarer Datenbanken in Europa für die methodisch adäquate Erfassung des Antibiotikaeinsatzes und 
die Gegenüberstellung landesspezifischer Verordnungsmuster. Ein weiterer Fokus liegt auf Maßnahmen 
zur Förderung eines rationalen Antibiotikagebrauchs und auf den methodischen Herausforderungen bei der 
Bündelung der einschlägigen Evidenz. 
GKV-Routinedaten und vergleichbare europäische Datenbanken ermöglichen die detaillierte 
länderübergreifende Gegenüberstellung der geschlechts- und altersgruppenspezifischen 
Antibiotikaanwendung und schließen damit eine wichtige Lücke in der Verbrauchsüberwachung. Weiterer 
Forschungsbedarf besteht zur Frage der Aussagekraft erkrankungsspezifischer Verbrauchskennzahlen auf 
Grundlage von GKV-Routinedaten. Trotz eines zu begrüßenden Rückgangs des Antibiotikagebrauchs in 
Deutschland, insbesondere im pädiatrischen Setting, bestehen weiter wichtige Verbesserungspotentiale im 
ambulanten Versorgungsalltag. Das betrifft einen hohen Verbrauch von Breitspektrumantibiotika, wie 
Chinolone, Cephalosporine der zweiten und dritten Generation und neuere Makrolide im Vergleich zu 
Ländern wie den Niederlanden, Schweden, Dänemark oder Großbritannien. Die Suche nach effektiven 
Interventionen, zur Förderung rationaler Verordnungsmuster, wird durch spezifische methodische 
Herausforderungen für die zeitnahe und zyklische Evidenzsynthese erschwert. Eine Ursache dafür ist die 
enorme Anzahl bereits international veröffentlichter Studien mit häufig nur geringen bis moderaten 
Interventionseffekten bei der Förderung eines rationalen Antibiotikagebrauchs. Allerdings zeigt eine 
Auswahl an relativ neuen Untersuchungen vielversprechende Effekte für einzelne Interventionsansätze, 
inbegriffen die Anwendung bestimmter Point-of-Care-Tests.  
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Abstract 
The rise of antibiotic resistance is widely acknowledged to be an increasing threat to global public health. 
Promoting rational antibiotic prescribing patterns is one important approach to counter this development. 
Comprehensive analysis of patterns of antibiotic utilization and its quality in routine care is a perquisite to 
the design of effective tailored interventions to promote rational and judicious antibiotic prescribing. 
Automated health care databases facilitate the analysis of antibiotic utilization in outpatient care in large 
populations and can be used for international comparison of prescribing habits. In the German health care 
setting administrative databases of statutory health insurance companies (SHIs) capture all outpatient 
dispensations of prescription drugs and allow for the population-based and detailed analysis of antibiotic 
use in primary care.  
This doctoral thesis is based on one study on paediatric antibiotic use in German primary care and two 
studies comparing outpatient prescribing of systemic antibiotics to children and adolescents in the age 
group 0-18 years between Denmark, Italy, Germany, the Netherlands and the UK. These publications are 
complemented by a systematic review on the effectiveness of computer-aided clinical decision support 
systems in strengthening rational outpatient antibiotic prescribing. Here the aim is to  (1) to further explore 
the significance of the published results in the light of the current state of research and (2) to amplify the 
discussion of important methodological issues and limitations. This comprises a critical review of the 
strengths and weaknesses of administrative data of German SHIs and comparable European databases as a 
basis for population-based studies of outpatient antibiotic utilization and cross-national comparison 
between European countries. In addition, an overview of the current state of knowledge regarding 
interventions to foster rational and judicious outpatient antibiotic prescribing is given and specific 
methodological challenges of the synthesis of evidence in this field are discussed.   
By allowing detailed cross-national comparisons of age- and gender-specific measures of antibiotic use, 
administrative data from German SHIs and similar European health care databases close an important gap 
in the surveillance of outpatient patterns of antibiotic use and the assessment of prescribing quality. 
Additional research is warranted to assess the validity of disease-specific measures of use based on German 
SHIs data. In recent years outpatient antibiotic use decreased in Germany, most remarkably in the 
paediatric setting. Nevertheless, further room for improvement exists. In particular, this concerns relatively 
high prescribing of broad spectrum agents as first line treatment of seasonal respiratory infections. Notably 
higher prescribing in contrast to other European countries such as the Netherlands, Denmark, Sweden or 
the UK can be seen for chinolones, cephalosporines (2
nd
 and 3
rd
 generation) and new macrolides. So far, a 
large number of international studies has been published aiming to improve quality of outpatient antibiotic 
prescription, mostly showing marginal to moderate intervention effects. Nevertheless, a selection of 
recently published studies consistently shows favourable effectiveness for some types of intervention, 
including the use of specific point-of-care tests.  
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1. Einleitung 
1.1 Hintergrund 
Die Entdeckung von Antibiotika gilt als eine der bedeutsamsten Errungenschaften der modernen Medizin. 
Durch die Entwicklung von Sulfonamiden und Penicillinen in der ersten Hälfte des 20. Jahrhunderts und 
die rasche Einführung von Folgesubstanzen wurde die medizinische Versorgung von Menschen mit 
bakteriellen Infektionskrankheiten revolutioniert. Viele Erkrankungen, die zuvor häufig schwere bis 
tödliche Verläufe aufwiesen, konnten mit Antibiotika erstmalig wirksam behandelt werden.
6
 
Heute hat sich die Resistenzbildung bakterieller Krankheitserreger aufgrund eines jahrzehntelang breiten 
und häufig unsachgemäßen Einsatzes antibiotisch wirkender Substanzen bei Mensch und Tier weltweit zu 
einem bedeutsamen Public-Health-Problem entwickelt.
7,8
 Mit zunehmender Häufigkeit sehen sich Patienten 
und Mediziner mit Bakterienstämmen konfrontiert, die durch Mutation, genetische Rekombination und 
Selektion Unempfindlichkeit gegenüber vielen gängigen antibiotischen Wirkstoffen aufweisen.
9
 In Folge 
des vermehrten Auftretens sog. multiresistenter Keime steigen Behandlungsdauer, Morbidität und 
Mortalität durch schwerwiegende Infektionen sowie die daraus resultierenden Versorgungskosten.
10–14
 
Da die Erforschung neuer antibiotisch wirkender Substanzen nur schleppend vorangeht, ist zu befürchten, 
dass eine zunehmende Anzahl bakterieller Infektionen mit fortschreitender Resistenzentwicklung künftig 
nicht mehr antibiotisch therapiert werden kann.
15
 Als Reaktion auf diese bedrohliche Entwicklung erfolgte 
die Gründung zahlreicher Initiativen zur Eindämmung von Antibiotikaresistenzen auf nationaler und 
internationaler Ebene.
9,16,17
 Für Deutschland wurden im Rahmen der Deutschen Antibiotika 
Resistenzstrategie (DART) der Bundesministerien für Gesundheit, für Ernährung und Landwirtschaft und 
für Bildung und Forschung ein breites Spektrum an Maßnahmen für die Bekämpfung der 
Resistenzentwicklung formuliert.
17
  
Kernelemente des deutschen Konzeptes sind sowohl der Ausbau von Überwachungssystemen zur 
Erfassung des Antibiotikaverbrauchs und der Resistenzentwicklung bei Mensch und Tier als auch die 
Intensivierung von diesbezüglichen Verhütungs- und Bekämpfungsmaßnahmen im deutschen 
Versorgungssetting.
17,18
    
Beiden Handlungsebenen kommt in der Eindämmung von Antibiotikaresistenzen eine grundlegende 
Bedeutung zu. So schafft die valide und zeitnahe Überwachung des Antibiotikaverbrauchs und zeitlicher 
Trends von Antibiotikaresistenzen die Datenbasis für das frühzeitige Erkennen von Problemlagen, für das 
zielgerichtete Gegensteuern anhand geeigneter Interventionsmaßnahmen und für deren 
Wirksamkeitsbewertung.
19,20
 Die Intensivierung von Verhütungs- und Bekämpfungsmaßnahmen, 
einschließlich der Prävention und Kontrolle resistenter Bakterien in Gesundheitseinrichtungen
21
 und der 
Reduktion des Antibiotikaverbrauchs über die Förderung rationaler und leitliniengerechter 
Verordnungsmuster,
22
 sind entscheidende Ansatzpunkte für die Verringerung des Selektionsdrucks auf 
bakterielle Erreger und den Erhalt unentbehrlicher Therapieoptionen.  
 
 
 2 
 
1.2 Gegenstand und Zielsetzung 
Im Rahmen dieser kumulativen Promotion wurde in wichtigen Teilbereichen der zuvor angesprochenen 
Handlungsebene für die Begegnung der Resistenzsituation empirische Evidenz geschaffen. Das betrifft 
zum einen die detaillierte Untersuchung von Antibiotikaverordnungsmustern in der ambulanten 
medizinischen Versorgung von Kindern und Jugendlichen in Deutschland auf Basis von Routinedaten vier 
gesetzlicher Krankenversicherungen.
1
 Aufgrund einer altersspezifischen Dominanz von 
Infektionskrankheiten kann im Kindesalter auch ein besonders hoher Verbrauch von Antibiotika beobachtet 
werden. Die Untersuchung der Antibiotikaanwendung bei Erwachsenen lässt nur bedingt Rückschlüsse auf 
die Verordnungshäufigkeit und auf das Spektrum zum Einsatz kommender Stoffe im Kindesalter zu und 
umgekehrt.
23,24
 Über die umfassende Analyse des Einsatzes von Antibiotika bei deutschen Kindern und 
Jugendlichen in den Jahren 2004 bis 2006 auf Basis einer repräsentativen Versichertenstichprobe konnten 
spezifische Wissenslücken in diesem Forschungsbereich geschlossen werden. Das betrifft insbesondere die 
alters- und geschlechtsstratifizierte Verschreibungsrate und das Verordnungsspektrum als auch 
zahlenmäßig bedeutsame Indikationen. Insgesamt zeigte sich ein hoher Antibiotikaverbrauch bei sehr 
jungen Kindern (0-4 Jahre) und häufige Verordnungen von Reserveantibiotika, darunter Cephalosporine 
der zweiten und dritten Generation und neueren Makroliden.
1
  
In einer weiteren Studie erfolgte eine vergleichende Analyse der Antibiotikaanwendung in der 
medizinischen Versorgung von Kindern und Jugendlichen in den Ländern Deutschland, Dänemark, Italien, 
den Niederlanden und Großbritannien auf Basis großer populationsbasierter Gesundheitsdatenbanken.
2
 Die 
Implementierung eines einheitlichen Protokolls für die Datenextraktion und –analyse gewährleistete eine 
hohe Vergleichbarkeit der länderspezifischen Kennzahlen. In zuvor veröffentlichten Studien zur 
Antibiotikaanwendung in der pädiatrischen Versorgung in Europa lag der Fokus zumeist auf der Analyse 
des Antibiotikaeinsatzes in einzelnen Ländern.
25–30
 Die Gegenüberstellung europäischer 
Verordnungsmuster bei der Behandlung von Kindern und Jugendlichen ermöglichte Rückschlüsse auf die 
landesspezifische Qualität des Antibiotikaeinsatzes unter Berücksichtigung der Verbrauchsmengen, 
saisonaler Schwankungen der Verordnungshäufigkeiten und der Bandbreite angewendeter Substanzen. 
Nach Italien zeigte Deutschland den höchsten Antibiotikaverbrauch im gesamten Studienzeitraum (2005-
2008). Zudem wiesen diese beiden Länder auch die stärksten saisonalen Schwankungen der 
Verordnungshäufigkeiten zwischen Winter- und Sommermonaten auf. Als Ursache kommen hohe 
Verordnungszahlen bei der Behandlung überwiegend viraler Erkältungskrankheiten in den Wintermonaten 
in Betracht.
2
  
In einer ebenso hier eingeschlossenen Originalarbeit lag der Betrachtungsschwerpunkt auf der langfristigen 
Entwicklung der Anwendung von Makroliden bei Kindern und Jugendlichen in den bereits in der 
vorherigen Untersuchung eingeschlossenen europäischen Ländern.
3
 Makrolide gehören zu den am 
häufigsten im Kindes- und Jugendalter eingesetzten antibiotischen Substanzen. Allerdings resultiert ihr 
breiter Einsatz in einer relativ schnellen Ausbreitung von Unempfindlichkeiten gegenüber dieser 
Stoffgruppe bei häufigen ambulanten Erregern, wie Pneumokokken und A-Streptokokken. Zudem besteht 
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der Verdacht, dass die häufige Verordnung von Makroliden auch das Auftreten von Parallelresistenzen 
gegenüber Betalaktamen und Makroliden befördert. Diese Form der Unempfindlichkeit wird insbesondere 
unter Serotypen von Pneumokokken beobachtet, die häufig im Kindesalter auftreten.
31
 In allen Ländern 
fand sich eine Zunahme des Einsatzes neuerer im Verhältnis zu älteren Makroliden. Aufgrund einer relativ 
langen Plasmahalbwertszeit und eines erweiterten antibakteriellen Spektrums der neueren Substanzen wird 
angenommen, dass diese Entwicklung zu einer Beschleunigung der Resistenzentstehung bei bestimmten 
häufigen Pathogenen beiträgt.
3
  
Neben den Fachbeiträgen mit einem Schwerpunkt auf Analysen der Antibiotikaanwendung baut diese 
kumulative Dissertation auf einer systematischen Übersichtsarbeit auf, in deren Rahmen die Effektivität 
von computerbasierten Systemen der Entscheidungsunterstützung (CES) in der Förderung eines rationalen 
Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten Versorgung untersucht wurde.
4
 Die antibiotische Therapie ist ein 
Bereich der medizinischen Entscheidungsfindung, in dem wissenschaftliche Erkenntnisse nur sehr begrenzt 
in der praktischen Medizin umgesetzt werden.
32
 Folglich kommt der Suche nach Maßnahmen, die wirksam 
rationales und leitliniengerechtes Verordnungsverhalten befördern, grundlegende Bedeutung zu. Durch die 
eingeschlossene Übersichtsarbeit wurde die Basis systematisch aufbereiteter Erkenntnisse zur Wirksamkeit 
von Interventionen, welche die medizinischen Leistungserbringer als Zielgruppe fokussieren, erweitert. Im 
Zuge der qualitativen Informationssynthese von drei randomisierten kontrollierten Studien (RCTs) und vier 
Cluster-RCTs zeigte sich ein potentieller Nutzen von CES in der Verbesserung der Angemessenheit des 
Antibiotikaeinsatzes im ambulanten Setting. Die beobachteten Effektstärken waren mit denen anderer 
moderat wirksamer Interventionen vergleichbar, welche ambulant tätige Mediziner als Zielgruppe in den 
Fokus nehmen, wie z.B. bestimmte Formen zielgerichteter klinischer Fortbildungen.
4 
Das vorliegende Rahmenpapier umfasst eine Veranschaulichung des Forschungskontextes der 
eingeschlossenen Studien, inbegriffen die theoretische Einordnung in den einschlägigen Forschungsstand, 
und eine vertiefende Diskussion relevanter methodischer Aspekte. Entsprechend der inhaltlichen 
Ausrichtung von drei der vier eingeschlossenen Originalarbeiten liegt der Schwerpunkt der vorliegenden 
Ausarbeitung auf methodischen Gesichtspunkten bei der Erforschung und Überwachung der 
Antibiotikaanwendung im ambulanten Bereich. In diesem Rahmen wurden die folgenden übergreifenden 
Zielsetzungen verfolgt.  
 
i) Die kritische Abwägung der Möglichkeiten und Grenzen populationsbasierter Analysen zur 
Qualität der ambulanten Antibiotikaanwendung auf Basis großer elektronischer 
Gesundheitsdatenbanken am Beispiel von GKV-Routinedaten als auch im Kontext 
vergleichender Untersuchungen in Europa.  
ii)  Das Herausstellen möglicher Ansatzpunkte für die Erhöhung der Angemessenheit des 
Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten medizinischen Versorgung in Deutschland und die 
Diskussion methodischer Herausforderungen bei der Synthese des bisherigen Kenntnisstandes 
zur Wirksamkeit von Interventionen zur Förderung rationaler Verordnungsmuster.  
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1.3 Aufbau der Arbeit 
Die Arbeit beginnt mit einer Einführung in das Thema Antibiotika und einer Skizzierung des 
Kenntnisstandes zum Zusammenhang von Antibiotikagebrauch und der Entstehung von 
Antibiotikaresistenzen bei bakteriellen Krankheitserregern (Kapitel 2). Anschließend erfolgt eine 
Besprechung des Nutzens der Antibiotikatherapie bei akuten Atemwegsinfekten sowie von Determinanten 
eines unangemessenen Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten medizinischen Versorgung (Kapitel 3). Der 
Betrachtungsschwerpunkt der nachfolgenden Kapitel liegt auf der Untersuchung von Möglichkeiten und 
Grenzen der indikationsunspezifischen Antibiotikaanwendungsforschung auf Grundlage großer 
elektronischer Gesundheitsdatenbanken unter besonderer Berücksichtigung von methodischen 
Herausforderungen bei der Nutzung von GKV-Routinedaten (Kapitel 4.1 - 4.6). Die kritische Beleuchtung 
dieses Themas fokussiert die Möglichkeiten die sich sowohl aus populationsbasierten 
indikationsunspezifischen Analysen der Antibiotikaanwendung eines Landes als auch aus regionen- und 
länderübergreifenden vergleichenden Untersuchungen in Europa für die Bewertung der Sachmäßigkeit der 
Verbrauchsmuster ergeben. Außerdem erfolgt eine Abwägung der Nutzenpotentiale von 
erkrankungsspezifischen Analysen der Antibiotikaanwendung auf der Grundlage von GKV-Routinedaten 
(Kapitel 4.7). Im Weiteren wird der wissenschaftliche Erkenntnisstand zur Wirksamkeit unterschiedlicher 
Interventionen, welche auf die Verbesserung der Antibiotikaanwendung im ambulanten Bereich abzielen, 
erörtert (Kapitel 5). Dabei liegt ein Schwerpunkt auf methodischen Aspekten bei der Bündelung des 
vorhandenen Wissens mittels systematischer Übersichtarbeiten. Die Arbeit endet mit einer 
zusammenfassenden Darstellung der hier gewonnenen Implikationen für die 
Antibiotikaanwendungsforschung in der ambulanten Versorgung sowie von Programmen zur Förderung 
eines rationalen und leitliniengerechten Einsatzes antibiotischer Substanzen in Deutschland. 
2. Antibiotikatherapie und Antibiotikaresistenz 
2.1 Antibiotika – Eine Einführung 
Die Entdeckung der bakterienhemmenden Wirkung eines Stoffwechselproduktes des Pilzes Penicillium gilt 
weithin als Ausgangspunkt für den Siegeszug der Antibiotika in der Bekämpfung bakterieller Infektionen, 
der bis heute anhält. Ein breites Spektrum an schweren bakteriellen Erkrankungen mit häufig tödlichen 
Verläufen konnte mittels Antibiotika erstmalig wirksam behandelt werden.
33
 Dazu zählen u.a. 
Lungenentzündungen, Meningitiden, Wundinfektionen, Diphterie und Typhuserkrankungen.
6
 Auch bei 
vielen nicht lebensbedrohlichen Erkrankungen haben Antibiotika eine große therapeutische Bedeutung, 
indem sie die Schwere des Erkrankungsverlaufs und das Risiko einer Übertragung auf andere Menschen 
reduzieren, eine schnellere Genesung ermöglichen und damit auch einen relevanten individuellen und 
gesellschaftlichen ökonomischen Nutzen entfalten.
34
 Ebenso wären viele Verfahren der modernen Medizin, 
einschließlich der chemotherapeutischen Krebstherapie, Organtransplantationen und im Allgemeinen die 
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Prävention von Wundinfektionen bei chirurgischen Eingriffen ohne antibiotische Prophylaxe nicht 
denkbar.
35
  
Entsprechend ihrer Entstehungsgeschichte werden unter dem Begriff Antibiotika traditionell 
Stoffwechselprodukte bestimmter Schimmelpilze oder Bakterien zusammengefasst, die das Wachstum 
bakterieller Krankheitserreger hemmen oder diese abtöten.
36
 Es wird angenommen, dass Antibiotika von 
Mikroben verwendet werden, um sich einen Wettbewerbsvorteil gegen andere Bakterien oder Pilze zu 
verschaffen.
37
 In dieser Arbeit werden mit dem Begriff „Antibiotika“ im weiteren Sinne Substanzen 
bezeichnet, welche aufgrund ihrer selektiv schädigenden Wirkung auf bakterielle Krankheitserreger in der 
Therapie bakterieller Infektionen eingesetzt werden. Dies schließt auch rein synthetische, nicht natürlich 
vorkommende, antimikrobielle Substanzen wie die Sulfonamide ein.  
Die antibiotische Therapie beruht auf dem Konzept der selektiven Toxizität. Damit ist gemeint, dass 
bakterielle Erkrankungserreger sich in spezifischen biochemischen Eigenschaften von ihrem Träger 
unterscheiden und sie dadurch empfindlich gegenüber einem Angriff mit chemischen Substanzen sind, die 
keinen oder nur wenig schädlichen Effekt auf den Erkrankten haben.
37
 Beispielsweise hemmen β-Lactam-
Antibiotika (auch als Betalaktame bezeichnet) wie die Penicilline, Cephalosporine und Carbapeneme die 
bakterielle Zellwandsynthese, indem sie in unterschiedlichem Ausmaß die Aktivität der Transpeptidase 
beeinträchtigen, eines Enzyms, welches nicht in menschlichen Zellen vorkommt.
38
  
Generell lassen sich Antibiotika nach Wirkmechanismus und dem jeweiligen Erregerspektrum, gegen das 
sie eingesetzt werden können, unterscheiden. Die Wirkungsweise von Antibiotika, welche durch die 
Beeinflussung des Bakterienstoffwechsels lediglich eine Vermehrung der Keime verhindern, wie etwa den 
Tetracyclinen und Makroliden, wird als bakteriostatisch bezeichnet. Demgegenüber spricht man bei 
Stoffen, die Bakterien abtöten, von einer bakteriziden Wirkung (z.B. Betalaktame).
36
 Neben dieser 
Einteilung lassen sich Antibiotika außerdem anhand ihres Wirkspektrums differenzieren. So bezeichnet 
man Substanzen, die nur gegen einzelne Erreger wirken, als „Schmalspektrumantibiotika“ im Gegensatz zu 
den „Breitspektrumantibiotika“, welche gegen viele verschiedene Erreger eingesetzt werden können.
39
 
Neben den bereits genannten Aspekten unterscheiden sich Antibiotika außerdem in ihren die 
Pharmakokinetik betreffenden Eigenschaften, d.h. in der Verstoffwechselung, Verteilung und 
Halbwertszeit im menschlichen Körper. Um eine möglichst effektive Behandlung zu gewährleisten, müssen 
neben Wirkmechanismus und Wirkspektrum auch die spezifischen Verteilungsvorgänge in der 
Therapieentscheidung für ein bestimmtes Präparat mit einbezogen werden, damit eine ausreichende 
Konzentration am Infektionsort gewährleistet ist.
40
  
In Deutschland gehören Antibiotika zu den am häufigsten eingesetzten Arzneimitteln in der ambulanten 
medizinischen Versorgung. Insgesamt kommen jährlich zwischen 500 und 600 Tonnen an antibiotischen 
Präparaten in der Humanmedizin zum Einsatz. Der Anteil ambulanter Verordnungen beläuft sich auf 
geschätzte 85%. Das entspricht etwa 6% der Gesamtausgaben für Arzneimittel durch die Gesetzliche 
Krankenversicherung.
41
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2.2 Antibiotikaresistenz 
Unter Antibiotikaresistenz versteht man eine natürliche oder erworbene Unempfindlichkeit von Bakterien 
gegenüber antibiotischen Substanzen. Natürliche oder auch primäre Resistenzen liegen vor, wenn eine 
Bakteriengattung aufgrund grundlegender mikrobiologischer Eigenschaften keinen Ansatzpunkt für den 
jeweiligen Wirkmechanismus eines Antibiotikums aufweist. Mit erworbener bzw. sekundärer Resistenz ist 
hingegen gemeint, dass ein Erreger eine zuvor bestehende Empfindlichkeit gegenüber einem Antibiotikum 
verloren hat und der Wirkstoff trotz ausreichender Konzentration am Wirkort nicht mehr die notwendige 
hemmende oder abtötende Wirkung auf den Erreger entfalten kann.
33
 Im klinischen Alltag wird ein Keim 
in der Regel als resistent gegenüber einem bestimmten Antibiotikum eingestuft, wenn die in vitro 
notwendige Konzentration eines Wirkstoffes, um den Erreger im Wachstum zu hemmen (Minimale 
Hemmkonzentration (MHK)), höher ist als die Konzentration, die im Menschen am jeweiligen Ort der 
Infektion erzielt werden kann. Ob sich ein Antibiotikum im individuellen Fall als wirksam erweist, hängt 
aber auch stark von der Immunantwort des jeweiligen Patienten ab.
38
 
In seiner Rede zum Erhalt des Nobelpreises für die Entdeckung des Penicillins wies Alexander Fleming 
bereits darauf hin, dass unsachgemäßer Gebrauch von Antibiotika zur Entwicklung von 
Antibiotikaresistenzen führen kann. Fleming bezog sich damals auf die Unterdosierungen von Antibiotika, 
welche im Rahmen eigener Laborversuche zu Unempfindlichkeiten geführt hatten.
42
 Jedoch kommt es auch 
bei sachgemäßer Dosierung von Antibiotika durch Selektionsdruck evolutionsbiologisch zu einer 
Entstehung von Resistenzen bei Bakterien. Der Einführung wirksamer antibiotischer Substanzen folgt 
immer auch die Ausbreitung erster Stämme von resistenten Bakterien, die bis dato im Regelfall eine 
natürliche Empfindlichkeit gegenüber dem jeweiligen Wirkstoff aufwiesen.
38
 Dies erklärt sich aus der 
schieren Geschwindigkeit der bakteriellen Replikation. So können in einer im Labor mit nur einer 
Bakterienzelle angesetzten Kultur über Nacht pro Milliliter über 10
^
9 neue Keime entstehen.
37
 Im Rahmen 
dieser Dynamik bilden einzelne Zellen auch im menschlichen Körper durch zufällige Mutation neue 
genetische Eigenschaften aus, die sie gegenüber der Wirkung eines Antibiotikums resistent machen 
können. Kommt es nun zur Antibiotikaexposition, werden nur die wenigen unempfindlichen Bakterien 
überleben. Diese können, falls sie nicht der menschlichen Immunabwehr zum Opfer fallen, ebenfalls 
resistente Nachkommen produzieren, von Mensch zu Mensch übertragen werden und durch Weitergabe der 
Erbinformation innerhalb und zwischen Bakterienspezies (horizontaler Gentransfer) eine zunehmende 
Ausbreitung resistenter Keime bewirken.
43
 
Je häufiger Antibiotika eingesetzt werden, desto mehr werden die beschriebenen natürlichen 
Anpassungsprozesse forciert. In zahlreichen ökologischen Studien konnte gezeigt werden, dass die 
ambulante Verbrauchsmenge auf regionaler und nationaler Ebene stark mit der Häufigkeit des Auftretens 
resistenter Erreger assoziiert ist.
44,45
 So weisen solche europäischen Länder mit traditionell hohem 
Verbrauch, wie Frankreich und Italien, auch deutlich höhere Resistenzraten unter häufigen bakteriellen 
Pathogenen auf als Niedrigverbrauchsländer wie die Niederlande, Dänemark oder Schweden.
45,46
 Ferner ist 
die Zunahme resistenter Erreger auch mit einem Anstieg der Verbrauchsmenge in untersuchten 
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Populationen assoziiert.
44,47
 Darüber hinaus erhöht die Gabe eines Antibiotikums auch die 
Wahrscheinlichkeit, dass Patienten in Folgezeiträumen Träger resistenter Erreger sind bzw. an resistenten 
Erregern erkranken.
48–53
  
Unter anhaltendem Selektionsdruck bildet eine wachsende Zahl an Keimen Multiresistenzen aus. Das 
bedeutet, dass sie Unempfindlichkeiten gegenüber mehreren Substanzgruppen aufweisen, die auf 
unterschiedlichen Resistenzmechanismen beruhen. Dies erhöht die Gefahr, dass initiale Therapien nicht 
mehr anschlagen und nur noch einzelne Antibiotika der Reserve für eine wirksame Behandlung zur 
Verfügung stehen. Als Folge werden bestimmte Infektionserkrankungen zukünftig in zunehmendem Maße 
nicht mehr mit den derzeit vorhandenen Antibiotika therapiert werden können.
8
 Schätzungen zufolge 
sterben in der Europäischen Union bereits heute jährlich etwa 25.000 Menschen an Infektionskrankheiten, 
die durch antibiotikaresistente Bakterien verursacht und zumeist in Gesundheitseinrichtungen erworben 
wurden.
16
 
Die Entwicklung neuer Antibiotika 
Die Dramatik der Resistenzsituation wird durch den Umstand erhöht, dass die Entwicklung neuer 
Antibiotika nur schleppend vorangeht. Tatsächlich neue Wirkstoffklassen sind seit 1987 nicht mehr 
entdeckt worden (vgl. Abb. 1). Mit lediglich acht neuen antibiotischen Substanzen innerhalb bereits 
existierender Wirkstoffklassen wies das Jahrzehnt 2000 bis 2010 die seit den 50er Jahren mit Abstand 
niedrigste Anzahl an Neuzulassungen für den deutschen Markt auf. Bis Ende 2015 sind weitere acht 
hinzugekommen.
54
 Dabei handelt es sich zumeist um neue Kombinationen schon existierender Wirkstoffe 
oder auch Neuentwicklungen innerhalb bisheriger Substanzklassen, die es ermöglichen, eine begrenzte 
Anzahl an Resistenzlücken bei mehrheitlich gram-positiven Erregern zu schließen. Angesichts von 
vielfältigen Parallel- und Kreuzresistenzen unter bakteriellen Pathogenen versprechen aber nur neue 
Substanzklassen, die bisher nicht genutzte Angriffsmechanismen aufweisen, eine nachhaltige Verbesserung 
der Situation.
55
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Abbildung 1 Zeitstrahl zur Entdeckung neuer antibiotischer Wirkstoffe für die klinische Anwendung oder 
Patentierung seit dem Jahr 1920 (eigene Darstellung nach ReActgroup 2016
56
). 
Eine wichtige Ursache für die klaffende Lücke in der Entwicklung neuer Wirkstoffklassen liegt vermutlich 
in einem Mangel ökonomischer Anreize für die pharmazeutische Industrie: Neue Wirkstoffe sollten als 
Reserveantibiotika nur dann verordnet werden, wenn andere Substanzen aufgrund erworbener Resistenzen 
nicht mehr erfolgreich gegen bestimmte Erreger eingesetzt werden können und versprechen demnach keine 
hohen Umsätze.
43
 Ein weiterer Aspekt der die Dramatik der fortschreitenden Resistenzentwicklung weiter 
unterstreicht ist die, wenn auch umstrittene
15
 Annahme, dass ein Großteil der möglichen Angriffspunkte 
bereits durch das existierende Arsenal an antibiotischen Wirkstoffen aufgegriffen wird und die Potentiale 
für zukünftige Entwicklungen daher stark limitiert sind.
57
  
Die Resistenzsituation in Deutschland und Europa 
In Tabelle 1 sind prozentuale Anteile wirkstoffbezogen als resistent getesteter invasiver Isolate wichtiger 
Keime aus der europäischen Resistenzüberwachung (EARSS - European Antimicrobial Resistance 
Surveillance System) für das Jahr 2014 dargestellt. In Europa, einschließlich der deutschen 
Versorgungslandschaft, kommt Infektionen durch Methicillin-resistente Staphylokokken (MRSA) eine 
große klinische Relevanz zu. Außerdem sind in den letzten Jahren insbesondere bedenkliche Häufigkeiten 
von Vancomycin-resistenten Enterokokken (VRE) und extended-spectrum Betalaktamase (ESBL) 
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bildenden gramnegativen Bakterien wie Escherichia Coli und Klebsiellen zu beobachten (vgl. Tab. 1). 
Gerade die Zunahme von Multiresistenzen bei gram-negativen Keimen hat immer mehr an Bedeutung 
gewonnen und ist wegen eines begrenzten therapeutischen Repertoires bei diesen Erregern besonders 
besorgniserregend.
58
 Im Fall von Escherichia coli und Klebsiella pneumoniae lagen für Deutschland und 
Europa insgesamt keine belastbaren Angaben zur Häufigkeit ESBL bildendender Keime vor. In anderen 
europäischen Ländern wiesen 85% (K. Pneumoniae) und 89% (E. Coli) der untersuchten Isolate mit 
Resistenzen gegenüber Cephalosporinen der dritten Generation auch diese Eigenschaft auf.
31
  
Tabelle 1 Prozentualer Anteil als resistent getesteter invasiver Isolate in Deutschland und Europa von Erregern 
mit besonderer Public-Health-Relevanz im Jahr 2014, Ergebnisse der europäischen Resistenzüberwachung auf 
Basis der laborgestützten Routinediagnostik (Quelle: European Centre for Disease Prevention and Control
59
) 
Erreger analysierte Wirkstoff(e)  
Anteil resistenter Keime, 2014 (%) 
Deutschland Europa*
 
Streptococcus pneumoniae Penicilline 4,4 -:-** 
Makrolide 7,1 -:-** 
Klebsiella pneumoniae Fluorchinolone 12,7 27,4
a
 
Cephalosporine, 3. Gen. 12,7 28,0
a
 
Escherichia coli Aminopenicilline 51,7 57,1 
Fluorchinolone 20,6 22,4 
Cephalosporine, 3. Gen. 10,5
a
 12,0
a 
Carbapeneme 0,1 0,1 
Staphylococcus aureus Methicillin (MRSA) 11,8
b
 17,4
b
 
Enterococcus faecium Vancomycin (VRE) 9,1 7,9
a
 
Pseudomonas aeruginosa Piperacillin + Tazobactam 17,4 16,9
b
 
 Fluorchinolone 13,0 19,4
b
 
a 
kennzeichnet stat. sig. Zunahme und 
b
 stat. sig. Abnahme im Zeitraum 2011 bis 2014 (p<0,05; Cochran-Armitage test), 
*populationsgewichteter Mittelwert, **keine Angaben 
An dieser Stelle sei am Rande darauf hingewiesen, dass in Deutschland unterschiedliche Initiativen der 
Resistenzüberwachung existieren,
20,58,60–62
 die teils widersprüchliche Ergebnisse zur Häufigkeit von 
Resistenzen und diesbezüglicher zeitlicher Veränderungen aufweisen.
20
  
Besondere Aufmerksamkeit hat das Projekt Antibiotika-Resistenz-Surveillance in Deutschland (ARS) des 
Robert-Koch-Instituts verdient, da es zum Ziel hat, mittelfristig repräsentative Daten zur Resistenzsituation 
bezgl. einer Vielzahl an bakteriellen Pathogenen für Deutschland auch regional zur Verfügung zu stellen. 
Durch ARS werden erstmalig auch Resistenzdaten aus der ambulanten medizinischen Versorgung für 
Deutschland bereitgestellt.
20
 Ergebnisse aus ARS zur Resistenzhäufigkeit einer Teilgruppe der getesteten 
Keime werden auch dem European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) für die jährliche 
vergleichende Berichterstattung zu Resistenzhäufigkeiten in europäischen Ländern zur Verfügung gestellt 
und waren damit auch Basis für die Präsentation der deutschen Zahlen in Tabelle 1 (vgl. Tabelle 1).
31
 
Grundlage der Erfassung von Resistenzhäufigkeiten unter bakteriellen Erregern im Projekt ARS ist die 
laborgestützte Routinediagnostik der ambulanten und stationären Versorgung. Bei der Interpretation der 
Ergebnisse muss folglich beachtet werden, dass die so erfassten Daten vom Diagnoseverhalten der 
einsendenden Mediziner abhängen, häufiger Erkrankungsfälle mit vergleichsweise schweren Symptomen 
betreffen und damit nicht notwendigerweise das zahlenmäßige Auftreten von Resistenzen in der 
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Bevölkerung oder im klinischen Alltag wiederspiegeln. Abweichungen zwischen den 
Resistenzhäufigkeiten von Erregern aus der laborgestützten Routinediagnostik und einem Sample aller in 
der klinischen Praxis auftretenden Keime konnten eindrücklich für Harnwegsinfektionen in Deutschland 
gezeigt werden.
63
  
Durch eine weitgehende Harmonisierung der Methoden des Projektes ARS für die Testung und 
Interpretation von Resistenzen durch die teilnehmenden Labore wurde mittlerweile die Basis für die 
Zusammenführung und aussagekräftige Analyse zeitlicher Trends geschaffen (vgl. Tabelle 1). Außerdem 
konnte die Anzahl der Daten liefernden Labore in den letzten Jahren schrittweise erhöht werden.
41
 
Dennoch erscheint das Ziel, zukünftig repräsentative Daten für Deutschland bereitzustellen, wegen der nur 
freiwilligen Laborteilnahme (https://ars.rki.de/) schwer realisierbar. Obwohl die Weiterleitung von 
Ergebnissen der Routinediagnostik mit einem relativ geringen Aufwand für die Labore verbunden ist, 
besteht bisher nicht der politische Wille für die Durchsetzung einer verpflichtenden Teilnahme. 
2.3 Resistenzentstehung und deren Einflussfaktoren 
Bei der Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen handelt es sich nur bedingt um 
prognostizierbare Vorgänge.
19
 Einerseits besteht weitgehende Unklarheit in Bezug auf die Dynamiken 
mikrobiologischer Anpassungsprozesse. Krankheitserreger reagieren mitunter sehr unterschiedlich auf den 
im Zuge des Antibiotikaeinsatzes entstehenden Selektionsdruck. Beispielsweise konnten unter Bakterien 
der Gattung Staphylococcus aureus bereits frühzeitig nach Einführung der ersten Penicilline kontinuierliche 
Zunahmen resistenter Stämme beobachtet werden. Heutzutage werden in den USA bei über 90% dieses 
Bakterientypus Resistenzen gegenüber nicht penicillinasefesten Penicillinen nachgewiesen. Im Gegensatz 
dazu weist das Bakterium Streptococcus pyogenes als klinisch bedeutendster Vertreter der A-
Streptokokken eine nahezu unverminderte Empfindlichkeit gegenüber dieser Wirkstoffgruppe auf. Ebenso 
bleibt der Anteil penicillin-resistenter Enterokokken seit Jahren stabil bei etwa 50% und zeigt trotz eines 
angenommenen ähnlichen Selektionsdrucks wie bei Staphylococcus aureus keine stetige Zunahme.
38
 
Darüber hinaus können verschiedene Erregergattungen auch sehr unterschiedlich auf eine Reduktion des 
Antibiotikaeinsatzes reagieren. Beispiele für nachgewiesene Assoziationen zwischen der Verringerung des 
Verbrauchs bestimmter Substanzen und rückläufigen Resistenzraten finden sich etwa bei 
Makrolidresistenzen unter Streptokokken der Gruppe A,
64–66
 Penicillinresistenzen von Pneumokokken
67
 
sowie bei Vancomycin-resistenten Enterokokken.
68
 Bei manchen anderen pathogenen Keimen hingegen 
persistiert die Häufigkeit erworbener Resistenzen gegenüber spezifischen Antibiotika, auch wenn deren 
Einsatz substanziell eingeschränkt wird. In solchen Fällen können Resistenzraten über lange Zeiträume auf 
einem hohen Niveau verharren und sind schlimmstenfalls irreversibel. Exemplarisch dafür ist die besonders 
häufige und stabile Unempfindlichkeit von E. coli gegenüber Sulfonamiden sowie 
Aminoglykosidresistenzen unter Enterokokken.
69
 Die Ursachen für die hier skizzierten substanziellen 
Unterschiede in der Aneignung und Ausbreitung von Unempfindlichkeiten sind weitgehend unbekannt. 
Auch lassen bisherige Verlaufsbeobachtungen keine sicheren Aussagen über zukünftige Entwicklungen 
zu.
38
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Die Komplexität der Dynamiken der Resistenzentstehung wird außerdem durch den Umstand erhöht, dass 
bestimmte Antibiotikawirkstoffe im Allgemeinen oder in Bezug auf spezifische Erreger einen höheren 
Selektionsdruck ausüben als andere. Zudem kann die Exposition mit einzelnen Substanzen auch die 
Entstehung von Unempfindlichkeiten gegenüber anderen Stoffgruppen, d.h. von sog. Kreuz- und 
Parallelresistenzen, forcieren.
70
 
Neben mikrobiologischen Eigenschaften von Krankheitserregern, wie der allgemeinen 
evolutionsbiologischen Anpassungsfähigkeit oder Basisreproduktionszahlen, wird die Entstehung und 
Verbreitung von Resistenzen von einer Vielzahl an Einflussgrößen determiniert.
71
 Dazu zählen in erster 
Linie Häufigkeit und Art des Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten und stationären Versorgung, aber auch 
in der Tierzucht. Andere wichtige Faktoren sind etwa Impfungen gegen bakterielle Infektionen, 
Infektionskontrollen und Hygienemaßnahmen insbesondere in Krankenhäusern, Migrationsbewegungen, 
die demographische Entwicklung und hieraus folgende Veränderungen des Case-Mixes in 
Gesundheitseinrichtungen.
71,72
  
Jedoch ist die Stärke des Einflusses unterschiedlicher Determinanten weitgehend ungeklärt. Beispielsweise 
ist trotz einer Vielzahl von Studien zu Zusammenhängen zwischen Antibiotikaverbrauch und 
Resistenzhäufigkeit weiterhin umstritten, ob das Risiko eines Individuums, Träger eines resistenten Keimes 
zu sein, stärker durch individuellen Gebrauch von Antibiotika in der jüngeren Vergangenheit oder die 
gesellschaftliche Gesamtverbrauchsmenge bestimmt wird.
44,73
 Ferner unterliegt die Häufigkeit, mit der eine 
Unempfindlichkeit gegenüber bestimmten Erregern auftritt, saisonalen Schwankungen, deren Ursachen bis 
dato nicht ausreichend erforscht sind. Dies gilt beispielsweise für Pneumokokken, die häufig Infektionen 
der unteren Atemwege verursachen.
19
 Auch der Antibiotikaeinsatz in der Tiermedizin ist einer von vielen 
weiteren Faktoren, deren Bedeutung für die Entstehung von Resistenzen bei humanpathogenen Keimen 
noch nicht ausreichend verstanden wurde. Das Bundesinstitut für Risikobewertung geht von einer hohen 
Relevanz dieses Anwendungsbereiches aus. Die Größe des Einflusses ist aber bisher nicht hinreichend 
untersucht.
74
  Zu diesem Zeitpunkt ist bekannt, dass spezifische multiresistente Erregergattungen, die auch 
als humanpathogene Keime auftreten, in der Nutztierhaltung entstanden sind. Infektionen mit diesen 
Keimen, wie bestimmte MRSA-Genotypen, treten zwar insgesamt in Deutschland noch relativ selten auf. 
In Regionen mit intensiver Nutztierhaltung konnten aber vermehrt Besiedlungen als auch erhöhte 
Infektionshäufigkeiten bei Mensch und Tier beobachtet werden.
18
  
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Entstehung und Ausbreitung von Antibiotikaresistenzen 
einer Vielzahl an Einflussfaktoren unterliegt. Zukünftige evolutionsbiologische Anpassungsprozesse sind 
in ihrer Dynamik derzeitig nicht prognostizierbar. Die valide und zeitnahe Überwachung der 
Resistenzsituation und ihrer zeitlichen Trends ist deshalb von entscheidender Public-Health-Bedeutung. 
Nur so können Problemlagen frühzeitig erkannt und damit die Grundlage für ein zielgerichtetes 
Gegensteuern anhand geeigneter Interventionsmaßnahmen geschaffen werden.
19,20
 Außerdem hat die 
belastbare Erfassung mitunter stark variierender regionaler Resistenzmuster elementare Bedeutung für die 
Ableitung regionaler Behandlungsempfehlungen und damit für die Förderung rationaler empirischer 
Therapien.
19
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3. Die ambulante Antibiotikatherapie 
3.1 Antibiotika in der Therapie akuter Atemwegsinfektionen 
In westlichen Ländern wird ein Großteil der ambulant verordneten Antibiotika in der Therapie von akuten 
Atemwegsinfektionen eingesetzt.
75,76
 Allerdings sind die meisten respiratorischen Infekte selbstlimitierend 
und weisen in der großen Mehrheit eine virale Genese auf.
77,78
 Zu den häufig anzutreffenden Pathogenen 
zählen insbesondere Rhino- und Coronaviren, aber auch Influenza- und respiratorische Synzytial-Viren.
77,79
 
Bakterielle Krankheitserreger spielen eine nur untergeordnete Rolle.
77,78
 Daher ist die antibiotische 
Therapie von Atemwegsinfekten nur in Ausnahmefällen indiziert. Für Erkrankungen wie die akute 
Bronchitis, Sinusitis, Tonsillitis/Pharyngitis, Rhinitis und unspezifische akute Atemwegsinfektionen konnte 
in systematischen Übersichtsarbeiten der Cochrane Collaboration auf Basis von RCTs ein nur marginaler 
Nutzen der Antibiose gezeigt werden. Neben dem Risiko, unnötigerweise die Entstehung und Ausbreitung 
von Resistenzen zu befördern, besteht auf Ebene des unselektierten individuellen Patienten im Allgemeinen 
eine nur geringe Wahrscheinlichkeit für eine therapeutische Wirksamkeit.
80–85
 In einer ähnlichen 
Größenordnung wie der Wirksamkeit bewegen sich Arzneimittelnebenwirkungen, wie Störungen des 
Magen-Darm-Traktes.
80
 Laut einer aktuellen Studie sind Antibiotika in den USA die Arzneimittelgruppe, 
welche am häufigsten unerwünschte Arzneimittelwirkungen bei Kindern und Jugendlichen hervorrufen, die 
Besuche von Notfallambulanzen nach sich ziehen.
86
 Mit anderen Worten schadet der breite 
Antibiotikaeinsatz bei akuten respiratorischen Infekten in vielen Fällen mehr, als dass er nutzt. Deshalb 
empfehlen deutsche und internationale Praxis-Leitlinien einen zurückhaltenden Einsatz von Antibiotika bei 
akuten respiratorischen Infektionen.
87–93
 Neben den akuten Nebenwirkungen besteht der Verdacht, dass 
Antibiotika im Kindesalter auch die Entstehung bestimmter chronischer Erkrankungen begünstigen. Es 
konnte gezeigt werden, dass die Antibiotikagabe nachhaltig das sich noch entwickelnde Mikrobiom des 
Darms im Kindesalter stören kann. Dieser Umstand gilt als möglicher Erklärungsansatz für einen 
Zusammenhang zwischen frühkindlichen Antibiotikagebrauch und dem Auftreten von 
Autoimmunerkrankungen und Stoffwechselnstörungen.
94
 
Ein weiteres Erkrankungsbild, das häufig unangemessen mit Antibiotika behandelt wird, ist die vorwiegend 
bei Kindern auftretende akute Mittelohrentzündung, die in vielen Fällen von Bakterien wie Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae und Moraxella catarrhalis und seltener von Viren hervorgerufen 
wird.
95
 Trotz der dominierenden bakteriellen Genese profitieren nur sehr wenige Patienten von einer 
Behandlung mit antibiotischen Substanzen.
81
 Der sofortige Einsatz von Antibiotika ist deshalb nur bei 
Kindern unter zwei Jahren oder bei besonders schweren Erkrankungsfällen indiziert. Bei anderen Patienten 
erscheint ein „abwartendes Offenhalten“ der Antibiose für den Fall ausbleibender Verbesserungen der 
Symptome im Zeitverlauf sinnvoll.
90,96
 Da die akute Mittelohrentzündung häufig im Anschluss oder 
während eines akuten Infektes der Atemwege auftritt,
90
 wird sie im Folgenden zu dieser 
Erkrankungsgruppe gezählt. 
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Zusätzlich zu einem breiten Einsatz von Antibiotika in der Therapie zumeist viral verursachter akuter 
respiratorischer Infekte gilt auch eine unangemessene Auswahl antibiotischer Wirkstoffe als wichtiger 
Grund für die unnötige Entstehung von Antibiotikaresistenzen. Dies betrifft in erster Linie die oftmals nicht 
leitliniengerechte Anwendung von Breitspektrumantibiotika als Behandlungsoption der ersten Wahl in der 
empirischen Antibiotikatherapie.
33,97
 In Deutschland und vielen anderen europäischen Ländern zeigt sich 
eine kontinuierliche Zunahme der Anwendung dieser Antibiotika
98
 wie z.B. den Cephalosporinen der 
zweiten und dritten Generation,
99
 neueren Makroliden
3,100
, Fluorchinolonen
101
 und der Kombination von 
Breitspektrumpenicillinen und Enzyminhibitoren.
102
  
3.2 Determinanten eines unangemessenen Antibiotikagebrauchs 
Die antibiotische Therapie gilt als ein medizinischer Anwendungsbereich, in dem wissenschaftliche 
Erkenntnisse über Nutzen und Risiken der Behandlung nur begrenzt im klinischen Handeln berücksichtigt 
werden.
8,32
 Eine Ursache hierfür ist die Komplexität einer angemessenen Indikationsstellung. Neben der 
schwierigen Abschätzung der Wahrscheinlichkeit, ob ein spezifisches Erkrankungsbild durch bakterielle 
oder virale Erreger verursacht wird,
103
 die oftmals eine kombinierte Bewertung mehrerer klinischer 
Symptome erfordert,
104
 müssen weitere Faktoren in der klinischen Entscheidungsfindung berücksichtigt 
werden. Dazu zählen u.a. die Gefahr der Beschleunigung der Resistenzentwicklung, das regionale 
Resistenzprofil bei der Auswahl der Therapieoptionen, aber auch die Verordnungskosten.
105
 Andere 
Aspekte, welche die Etablierung rationaler Therapieregime erschweren, umfassen den Zeitdruck in der 
medizinischen Leistungserbringung
106
 und die Wahrnehmung vieler Ärzte, dass Patienten in bestimmten 
Situationen die Verschreibung von Antibiotika erwarten.
107
  
Allerdings konnte gezeigt werden, dass Ärzte häufig die Erwartungshaltung der Patienten überschätzen und 
folglich auch Missverständnisse in der Arzt-Patienten-Kommunikation als Ursache für einen 
unangemessenen Antibiotikagebrauch infrage kommen.
107,108
 Die Ergebnisse einer systematischen 
Übersichtsarbeit zu den Determinanten unsachgemäßer Antibiotikaverordnungen von Lopez-Vazquez et al. 
deuten darauf hin, dass außerdem die Furcht von Ärzten vor schweren Komplikationen ein wichtiger Grund 
für das Verschreiben von Antibiotika ist.
107
 Dies scheinen auch die Ergebnisse einer Befragung deutscher 
Ärzte zu bestätigen. Insgesamt 27% der ambulant tätigen Mediziner gaben an, Antibiotika zu verschreiben, 
um „auf der sicheren Seite zu stehen“ und immerhin noch 15% befürchteten juristische Konsequenzen bei 
Nichtbehandlung (stationär: 20%/ 13%).
109
 Andere Faktoren, die sich hemmend auf eine angemessene 
Indikationsstellung auswirken können, sind unzureichende medizinische Kenntnisse.
104
 Zwei deutsche 
Studien weisen beispielsweise darauf hin, dass niedergelassene Mediziner gelblich verfärbtes Sputum als 
Anlass für eine Antibiose nehmen,
110,111
 obwohl dieses Symptom für die Abschätzung des potentiellen 
Nutzens einer Antibiotikabehandlung gänzlich ungeeignet ist.
112
 Hinzu kommen mögliche 
Informationslücken seitens der Mediziner bezüglich der Bedeutung von Antibiotikaresistenzen für das 
eigene klinische Handeln. So glaubten 51% der niedergelassenen Ärzte in der oben zitierten 
Befragungsstudie, dass ihr Verschreibungsverhalten keinen Einfluss auf die regionale Resistenzsituation 
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hat und 13% gaben an, dies nicht zu wissen (stationär: 21%/ 9%). Auf die Frage, ob sie die Problematik der 
Antibiotikaresistenz für Ihren Arbeitsplatz für relevant erachten, antworteten 28% mit „nein“ und 4% mit 
„weiß nicht“ (stationär: 12%/ 1%).
109
  
4. Antibiotikaanwendungsforschung auf Basis großer 
populationsbasierter Gesundheitsdatenbanken 
4.1 Einführung 
Grundvoraussetzung für die zielgerichtete Implementierung von Maßnahmen zur Förderung eines 
rationalen Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten Versorgung ist die möglichst belastbare Untersuchung 
ihrer Anwendung im Versorgungsalltag. Große elektronische Gesundheitsdatenbanken bilden die Basis von 
Analysen des ambulanten Antibiotikagebrauchs in großen Populationen, hinsichtlich der Verbrauchsmenge 
und des Spektrums verordneter Stoffe. Sie stellen die wesentliche Datenbasis für die Studien zu alters- und 
geschlechtsspezifischen Verordnungsmustern dar und werden sowohl für die indikationsunabhängige 
Gegenüberstellung des ambulanten Antibiotikagebrauchs in unterschiedlichen Regionen eines Landes als 
auch für länderübergreifenden Vergleichsstudien genutzt.
1–3,26–30,113,114
  
In Deutschland und in Europa decken solche Datenbanken das medizinische Leistungsgeschehen für große 
Bevölkerungsanteile ab und ermöglichen so u.a. die relativ zügige und preiswerte Untersuchung der 
Arzneimittelversorgung unter Alltagsbedingungen. Die unterschiedlichen existierenden Datenbanktypen 
können im Wesentlichen zwei Kategorien, d.h. Arzt- bzw. Patientenakten-basierten und administrativen 
Datenbanken, zugeordnet werden. Datenbanken die auf Abrechnungsdaten der deutschen Gesetzlichen 
Krankenversicherung beruhen - sog. GKV-Routinedaten - lassen sich der Gruppe der administrativen 
Datenbanken zuordnen.
115
  
Entsprechend des thematischen Schwerpunktes dieser Dissertationsschrift ist es nachfolgend das Ziel, die 
Möglichkeiten und Grenzen der Antibiotikaanwendungsforschung auf Grundlage großer elektronischer 
Gesundheitsdatenbanken zu charakterisieren. Dabei liegt ein Hauptfokus auf den methodischen 
Herausforderungen, die sich in diesem Kontext bei der Nutzung von GKV-Routinedaten ergeben. Zuerst 
werden die zwei wesentlichen Datenbanktypen, d.h. arztbasierte und administrative Datenbanken, 
besprochen (Kap. 4.2). Anschließend erfolgt die Vorstellung von GKV-Routinedaten bezüglich ihrer 
strukturellen Eigenschaften und sich daraus ergebenden Konsequenzen für Studien zur ambulanten 
Antibiotikaanwendung (Kap. 4.3). Das schließt auch die Erläuterung methodischer Aspekte bei der 
Bestimmung wesentlicher Kennzahlen der Antibiotikaanwendungsforschung auf der Basis von GKV-
Routinedaten ein. Der Schwerpunkt des folgenden Unterkapitels (Kap. 4.4) liegt auf der Abwägung der 
Möglichkeiten und Grenzen von indikationsunabhängigen Untersuchungen der Antibiotikaanwendung, für 
die Bewertung der Angemessenheit populationsbezogener Verordnungsmuster. Im Fokus stehen hierbei 
sowohl Studien anhand von Daten eines Landes, einer Region oder bestimmten Versichertenpopulationen 
als auch vergleichende Untersuchungen der Verbrauchsmuster in unterschiedlichen Ländern. Dies bildet 
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die Grundlage für die anschließende Besprechung des Beitrags länderübergreifender Untersuchungen des 
pädiatrischen Antibiotikagebrauchs mittels elektronischer Gesundheitsdatenbanken und die Darstellung der 
spezifischen Herausforderungen bei Interpretation und Berichterstattung internationaler 
Verbrauchskennzahlen (Kap. 4.5 und 4.6). Abschließend werden die Vor- und Nachteile von GKV-
Routinedaten als Grundlage für erkrankungsbezogene Analysen der Verordnungsqualität besprochen (Kap. 
4.7).     
4.2 Arztbasierte und administrative Datenbanken 
Für die Erforschung der Arzneimittelanwendung und von Arzneimittelrisiken in der Bevölkerung werden 
seit geraumer Zeit insbesondere in Nordamerika und Europa sogenannte elektronische 
Gesundheitsdatenbanken genutzt.
116
  
Solche Datenbanken decken in vielen Ländern das medizinische Leistungsgeschehen für große 
Bevölkerungsanteile ab und ermöglichen so u.a. die relativ zügige und preiswerte Untersuchung der 
Arzneimittelversorgung unter Alltagsbedingungen.  
Arztbasierte Datenbanken 
Die Etablierung von arztbasierten Datenbanken, welche (nahezu) die gesamte medizinische Versorgung 
abbilden, setzt ein Gesundheitssystem voraus, in dem Hausärzten eine „Gatekeeper-Funktion“ zukommt 
und Informationen zur medizinischen Versorgung eines Patienten aus allen oder einem Großteil der 
Sektoren beim Hausarzt zusammenlaufen. Hier bildet die beim Hausarzt geführte elektronische 
Patientenakte die Datenbasis.
115
 Prominentestes Beispiel für eine solche Datenbank ist The Clinical 
Practice Research Datalink (CPRD) in Großbritannien, auf deren Grundlage bereits eine Vielzahl an 
Studien zu Arzneimittelanwendung und Arzneimittelrisiken verwirklicht wurde (www.cprd.com). Eine 
weitere große arztbasierte Datenbank dieses Typs ist die ebenfalls britische THIN (The Health 
Improvement Network), deren Daten auch für zwei der eigenen Studien genutzt wurden.
2,3
 Diese 
arztbasierten Datenbanken zeichnen sich dadurch aus, dass sie häufig eine größere Datentiefe als 
administrative Datenbanken aufweisen. So werden in den beiden Beispielen aus Großbritannien teilweise 
die Größe und das Gewicht der Patienten, Laborparameter sowie Angaben zu Symptomen und Lifestyle-
Faktoren wie der Raucherstatus erfasst.
117,118
 Damit liegen in vielen Fällen Informationen vor, die in aller 
Regel eine umfassendere Abschätzung des ambulanten Erkrankungsgeschehens ermöglichen als 
administrative Datenbanken. Da die Diagnosedaten in den Patientenakten nicht zu Abrechnungszwecken, 
sondern als Basis für die medizinische Versorgung erfasst werden, weisen sie zumeist eine höhere Validität 
auf.
116
   
Auch in Deutschland existieren arztbasierte Datenbanken, die u.a. (Disease Analyser-MediPlus) oder 
ausschließlich (MedViP) auf den elektronischen Patientenakten von Stichproben deutscher Arztpraxen 
beruhen. Die deutschen Daten beinhalten allein Informationen, die in den beteiligten niedergelassenen 
Praxen erfasst werden, und bilden damit die medizinische Versorgung ihrer Patienten nur fragmentarisch 
ab.
115
 Dieser Einschränkung kommt jedoch beispielsweise bei der Untersuchung der Anwendung von 
Antibiotika durch niedergelassene Haus- und Kinderärzte als erste Anlaufstellen des Gesundheitswesens, 
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nur eine untergeordnete Bedeutung zu. Patienten mit akuten Erkrankungen der Atemwege, die aufgrund 
ihrer Symptomschwere zu Fachärzten oder in das Krankenhaus überwiesen werden müssen, spielen 
zahlenmäßig nur eine untergeordnete Rolle.
119
  
Administrative Datenbanken 
Administrative Datenbanken werden bereits seit mehreren Jahrzehnten in Kanada und den USA für die 
pharmakoepidemiologische Forschung genutzt.
120
 Neben der arztbasierten THIN fußten zwei der eigenen 
Studien auf vier administrativen Datenbanken aus Deutschland, Dänemark, den Niederlanden und Italien. 
Allen vier administrativen Datenkörpern ist gemein, dass Daten zur medizinischen Versorgung für große 
Anteile der jeweiligen Landesbevölkerungen zu Verwaltungs- bzw. Abrechnungszwecken erfasst werden 
und Informationen aus unterschiedlichen Versorgungssegmenten pseudo- oder anonymisiert 
personenbezogen verknüpfbar vorliegen. Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten Datenbanken 
findet sich als Zusatzmaterial (supplementary material) zu einem der hier eingeschlossenen eigenen 
Fachbeiträge.
2
 Administrative Datenbanken bilden nur solche erbrachten medizinischen Leistungen ab, die 
in dem jeweiligen Gesundheitssystem auch in irgendeiner Form abrechnungsfähig sind. Allerdings trifft das 
zumindest im europäischen Raum im Regelfall auf Antibiotika zu.
121
 Im Gegensatz zu arztbasierten 
Datenbanken werden nicht verschriebene, sondern tatsächlich abgegebene Arzneimittel erfasst. In der 
Gegenüberstellung von Verbrauchskennzahlen aus den zwei unterschiedlichen Datenbanktypen muss 
bedacht werden, dass arztbasierte Daten tendenziell eine Übererfassung der reell abgegebenen 
Antibiotikamenge darstellen. Ursache ist, dass nicht alle Patienten die ärztlichen Verschreibungen auch 
wirklich einlösen.
26
 Die Frage ob ein Patient ein Medikament überhaupt und wie verordnet eingenommen 
hat, kann keiner der beiden Datentypen beantworten. Die Ergebnisse einer europaweiten Befragungsstudie 
zeigen, dass etwa 40% der Patienten mit akutem Husten oder akuten Infektionen der unteren Atemwege das 
verordnete Antibiotikum nicht einnahmen.
122
 Bezogen auf die Verbrauchserfassung in 
Gesundheitsdatenbanken erscheint es plausibel, dass viele der Patienten, die ein verordnetes Antibiotikum 
nicht einnehmen, auch kein Rezept einlösen und somit das Ausmaß an Überschätzung des tatsächlichen 
Gebrauchs in arztbasierten im Vergleich zu administrativen Daten höher ausfällt.  
4.3 GKV-Routinedaten 
4.3.1 Die Struktur der Daten 
GKV-Routinedaten umfassen administrative Daten der gesetzlichen Krankenversicherung, die im Rahmen 
der medizinischen Leistungserbringung zu Abrechnungszwecken generiert werden. Sie bilden die 
abrechnungsrelevante medizinische Versorgung von fast 88 Prozent der deutschen Bevölkerung unter 
Alltagbedingungen ab und werden daher mit zunehmender Häufigkeit für die Beantwortung von 
Fragestellungen der Versorgungsforschung genutzt.
123
  
Aufgrund der Möglichkeit, mittels GKV-Routinedaten die populationsbezogene Anwendung von 
Arzneimitteln
115
 zu untersuchen, haben diese sich als Basis für die Erforschung und Überwachung des 
Antibiotikagebrauchs in der deutschen ambulanten medizinischen Versorgung etabliert.  
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In bisherigen Studien zur Antibiotikaanwendung fanden neben den Versichertenstammdaten, ambulante 
Arzneimittelverordnungsdaten nach §300 SGB V, aber auch ambulante Diagnosen aus der kassenärztlichen 
Versorgung nach §295 SGB V Verwendung. Diese Datensegmente können in den GKV-Routinedaten über 
die Versichertennummer bzw. über ein Versichertenpseudonym oder -anonym, eindeutig auf Ebene des 
Individuums miteinander verknüpft werden.
124
 Allerdings werden die drei genannten Datensegmente nicht 
in allen Untersuchungen zur ambulanten Antibiotikaanwendung gemeinsam genutzt. Beispielsweise 
erfolgen die meisten Untersuchungen der Antibiotikaanwendung indikationsunspezifisch, d.h. ohne 
Berücksichtigung der ambulanten Diagnosen.
2,24,125
 Weiterhin liegen dem Zentralinstitut für die 
kassenärztliche Versorgung (ZI), das im Rahmen des Projektes „Versorgungsatlas“ mit der zeitnahen 
Erfassung des deutschlandweiten Antibiotikaverbrauchs betraut ist, keine Versichertenstammdaten, 
sondern lediglich aggregierte regionenbezogene jährliche durch das Bundesministerium für Gesundheit 
erhobene Anzahlen an GKV-Versicherten für die Nennerbildung vor. Die Validität dieser Zahlen wurde 
bisher nicht geprüft.
125
  
Stammdaten 
Neben der Erfassung von Daten aus den einzelnen Leistungsbereichen sind Krankenversicherungen 
angehalten, den Wohnort, ggf. die berufliche Stellung und einige grundlegende soziodemographische 
Eigenschaften wie Alter, Geschlecht, Nationalität und Familienstand ihrer Versicherten zu dokumentieren. 
Darüber hinaus erfassen die Krankenkassen Versicherungszeiträume ihrer Versicherten, also die 
Periode(n), in denen es möglich war, dass Leistungen der medizinischen Versorgung eines Versicherten 
überhaupt angefallen sind. Folglich bilden diese Versicherungszeiträume in der Regel die Basis für 
populations- bzw. nennerbezogene Untersuchungen.
126
    
Arzneimittelverordnungsdaten 
Daten der Arzneimittelabrechnung werden zunächst in Form von Rezepten durch den verschreibenden Arzt 
ausgefüllt und von den Versicherten in der Apotheke eingelöst. Die Arzneimittelabrechnung zwischen 
Apotheken und gesetzlichen Krankenkassen erfolgt in der Regel über Apothekenrechenzentren auf der 
Grundlage der §§ 300 und 303 SGB V und des Rahmenvertrages über die Arzneimittelversorgung §129 
SGB V (vgl. Vereinbarung nach §300 SGB V 1994). Im Ergebnis verfügen die gesetzlichen Krankenkassen 
über Angaben zu Wirkstoff, Menge, Preis und Darreichungsform sowie Verschreibungs- und Abgabedatum 
aller ambulant für ihre Versicherten verschriebenen und über die GKV abgerechneten Arzneimittel. Über 
die miterfasste Arztnummer bzw. die lebenslange Arztnummer (LANR, seit 01.07.2008) erfolgt eine 
eindeutige Kennzeichnung des verordnenden Mediziners, welche auch für die Identifizierung der 
Facharztgruppe genutzt werden kann. In Form der siebenstelligen Pharmazentralnummer (PZN), einem 
bundeseinheitlichen Schlüssel für die Arzneimittelidentifikation, werden Wirkstoff und Wirkstoffstärke, die 
angegebene Arzneimittelmenge und der Handelsname kodiert.
120
 Die PZN ermöglicht die Einordnung eines 
Arzneimittels innerhalb des von der WHO empfohlenen Arzneimittelklassifikationssystems „ATC“, in dem 
Wirkstoffe Indikationen und Organen bzw. Organsystemen zugeteilt werden. Der so ermittelte ATC-Kode 
gliedert sich in die fünf Hierarchieebenen „anatomische Hauptgruppe“, „therapeutische Hauptgruppe“, 
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„pharmakologische Hauptgruppe“, „chemisch-therapeutische Hauptgruppe“ und „chemische Substanz“ auf 
und kann für Analysen unterschiedlicher Detailtiefe genutzt werden.
127
 
Ambulante Diagnosen 
Nach Änderungen im SGB V im Jahr 2003 sind die Kassenärztlichen Vereinigungen seit Anfang 2004 
verpflichtet, quartalsweise umfangreiche Daten der kassenärztlichen Versorgung einschließlich ambulanter 
Diagnosen und erbrachter Einzelleistungen an die Krankenkassen versichertenbezogen zu übermitteln. 
Zentrale Beobachtungseinheit dabei ist der Behandlungsfall, der alle bei einem jeweiligen Patienten durch 
einen Arzt oder eine abrechnende Arztpraxis erbrachten abrechenbaren diagnostischen und therapeutischen 
Einzelleistungen und nach ICD-10-GM kodierte Diagnosen eines jeweiligen Quartales umfasst. Dabei 
werden die ambulanten Diagnosen im Gegensatz zu den Einzelleistungen nicht datiert und können zeitlich 
lediglich einem Quartal, nicht aber dem jeweiligen Tag des Patientenkontaktes zugeordnet werden. Ebenso 
wie in den Arzneimittelverordnungsdaten besteht die Möglichkeit, über die Arztnummer bzw. LANR 
eindeutig einen Arztbezug herzustellen.
128
  
Der behandelnde Mediziner kann jedem Behandlungsfall eine fast beliebige Anzahl von Diagnose-Kodes 
zuordnen, wobei seit dem 01. Januar 2004 jeweils eine Klassifikation in den Kategorien „gesicherte 
Diagnose“, „Verdachtsdiagnose“, „symptomloser Zustand“ und „Ausschlussdiagnose“ vorgenommen 
werden muss.
129
  
4.3.2 Möglichkeiten und Grenzen von GKV-Routinedaten bei der Erfassung des 
ambulanten Antibiotikaverbrauchs 
GKV-Routinedaten zeichnen sich dadurch aus, dass sie große Fallzahlen umfassen und in Abhängigkeit 
von der Größe der datenliefernden Krankenkasse(n) große Anteile der Bevölkerung des Bundes oder von 
Regionen abdecken. Sie ermöglichen damit deutlich größere Untersuchungspopulationen als fast jede 
Primärerhebung.
130
 Da die Routinedaten nicht extra erhoben werden müssen sondern im 
Abrechnungsprozess entstehen, gilt im Allgemeinen, dass Untersuchungen auf ihrer Basis mit relativ 
geringem finanziellen und zeitlichen Aufwand verwirklicht werden können.
120
 Sie ermöglichen die 
populationsbezogene Bestimmung der gesamten ambulant verordneten und über die GKV abgerechneten 
Arzneimittel. Im Gegensatz zu Befragungsdaten entstehen bei der Erfassung des ambulanten 
Arzneimittelgebrauchs auf Basis von Routinedaten keine Verzerrungen durch Einschränkungen des 
Erinnerungsvermögens oder durch eine reduzierte Antwort- bzw. Teilnahmebereitschaft.
131
  
Durch die Verknüpfung der Arzneimitteldaten mit soziodemographischen Informationen aus den 
Versichertenstammdaten kann der Antibiotikagebrauch in unterschiedlichen Alters- und 
Geschlechtsgruppen
1
 ausgewertet werden. Ebenso besteht die Möglichkeit, die Häufigkeit unterschiedlich 
starken Gebrauchs auf Ebene des Individuums zu untersuchen.
1
  
Bisherige Studien 
Bis dato sind zahlreiche Studien zur Anwendung von Antibiotika in der ambulanten medizinischen 
Versorgung durchgeführt worden, häufig auf Grundlage der Daten einzelner Krankenkassen, aber auch 
unter Nutzung der Verordnungsdaten der gesamten GKV. Die Schwerpunkte bisheriger 
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Veröffentlichungen, einschließlich eigener Fachbeiträge, waren u.a. die Bestimmung des 
altersgruppenspezifischen Verbrauchs antibiotischer Substanzen in Deutschland, tiefergehende Analysen 
von Verordnungsmustern im Kindesalter
1–3,132–134
 sowie die Analyse von Unterschieden bei der 
Anwendung von Antibiotika in Abhängigkeit von der verordnenden Facharztgruppe
134
, der Wohnregion
24
 
und regionalen Kennzahlen der Sozialschichtzugehörigkeit.
135
 Zudem finden Routinedaten für die 
umfassende und zeitnahe Überwachung der Verbrauchsmuster in Deutschland insgesamt und untergliedert 
nach KV-Region Anwendung (www.versorgungsatlas.de). 
Auf europäischer Ebene werden Antibiotikaverordnungsdaten des gesamten GKV-Bereichs für 
Deutschland im Rahmen von kontinuierlich durchgeführten Ländervergleichen verwendet. Im Rahmen 
dieser europäischen Studien des ESAC (The European Surveillance of Antimicrobial Consumption Project) 
-Konsortiums erfolgt allerdings keine differenzierte Betrachtung des Verbrauchs in unterschiedlichen 
Altersgruppen.
98
 Der Vergleich von Anwendungsmustern im Kindes- und Jugendalter zwischen 
Deutschland und vier weiteren europäischen Ländern war Schwerpunkt von zwei der eigenen, dieser 
Dissertation zugrundeliegenden Fachbeiträgen. Für Deutschland erfolgte die Bestimmung von 
Verbrauchskennzahlen auf Basis von Routinedaten dreier GKVen.
2,3
  
Versichertenstruktur und Repräsentativität 
Der ambulante Antibiotikaverbrauch in Deutschland wird mittlerweile im Rahmen des zuvor erwähnten 
Projektes „Versorgungsatlas“ des ZI auf Basis der gesamten ambulanten Arzneimittelverordnungsdaten der 
GKV untersucht. Demgegenüber muss bei der Interpretation der Ergebnisse aus Analysen auf Basis 
einzelner Kassen beachtet werden, dass die Versichertenkollektive keine repräsentativen 
Bevölkerungsstichproben darstellen. So verfügen Krankenkassen zumeist über ein spezifisches, historisch 
gewachsenes Stammklientel, das sich in relevanten Strukturmerkmalen, wie z.B. in sozioökonomischen 
Eigenschaften, von anderen Versichertenkollektiven unterscheiden kann.
126,136
 Diese Unterschiede können 
auch zu Variationen im Antibiotikagebrauch führen. Beispielsweise wurde gezeigt, dass der Sozialstatus 
und Bildungshintergrund der Eltern relevante Prädiktoren für die Verschreibung von Antibiotika bei 
Kindern sind.
137
 Auch in Deutschland scheinen sozioökonomische Aspekte eine wichtige Rolle zu spielen. 
So zeigte sich eine höhere Prävalenz des Antibiotikakonsums unter Kindern und Jugendlichen in Kreisen 
mit erhöhter sozialer Deprivation, die sich u.a. anhand eines relativ niedrigen mittleren 
Haushalteinkommens und erhöhter Arbeitslosigkeit manifestierte.
135
 Zudem weist der Antibiotikagebrauch 
in Deutschland deutliche regionale Unterschiede auf,
24,135
 was insbesondere bei Analysen auf Basis der 
Daten von Krankenkassen mit starker regionaler Konzentration wie den AOKs bedacht werden muss. Eine 
qualifizierte Präsentation der gewonnenen Studienergebnisse beinhaltet immer auch eine kontextspezifische 
Diskussion ihrer Aussagekraft und Übertragbarkeit auf andere Populationen.
126
  
Die drei eigenen Studien zur Anwendung von Antibiotika im pädiatrischen Setting wurden unter 
Verwendung der Daten von vier
1
 bzw. drei deutschen Krankenversicherungen
2,3
 durchgeführt. In beiden 
Studienkollektiven machten Versicherte großer deutschlandweit tätiger Ersatzkassen die substanzielle 
Mehrheit der Studienpopulationen aus (̰~85% - 93%). Daher wird hier angenommen, dass regionale 
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Variationen des Verbrauchs nicht zu bedeutenden Abweichungen der eigenen Ergebnisse vom 
pädiatrischen Verbrauch in der gesamten GKV geführt haben können. Zum anderen ist aufgrund einer 
günstigeren Konstellation soziodemographischer Merkmale, zumindest unter Versicherten der einen 
Ersatzkasse, deren Daten in allen Studien Verwendung fanden, eine leichte Unterschätzung der 
Verbrauchsmenge im Vergleich zum gesamten GKV-Bereich denkbar. 
Datenabdeckung und -zugang 
Antibiotika sind in Deutschland für die Bandbreite an möglichen Indikationen sowohl erstattungsfähig als 
auch verschreibungspflichtig. Es ist keine Untererfassung aufgrund von Verordnungen auf Privatrezept, 
aber auch nicht durch die Abgabe als OTC (Over the counter)-Präparat zu erwarten. Zudem wird in den 
Krankenkassendaten nicht die Gesamtheit aller Verordnungen, sondern alle tatsächlich an den Patienten 
abgegebenen und über die GKV abgerechneten Arzneimittel erfasst. Allerdings geben die Daten auch nur 
über die in Apotheken ambulant abgegebene Menge an Antibiotika Auskunft. So liegen in aller Regel keine 
Informationen über den Arzneimittelgebrauch im Krankenhaus vor. Ferner sind die ärztlich verordneten 
Einnahmemodalitäten ambulanter Arzneimittel nicht erfasst. Das betrifft beispielsweise die verordnete 
Tagesdosis, sodass die Einnahmedauer lediglich ggf. unter Zuhilfenahme von geschätzten Tagesdosen 
approximiert werden kann.
115
 Ob ein Patient ein Arzneimittel überhaupt und entsprechend der ärztlichen 
Verordnung eingenommen hat (Compliance), ist in den Daten nicht abgebildet. Dies ist insofern 
problematisch, da der tatsächliche Verbrauch in unbestimmten Ausmaß unterschätzt wird. Zudem kann 
frühzeitiges Absetzen von Antibiotika durch den Patienten als auch die mögliche spätere Selbstmedikation 
mit Überbleibseln aus vorherigen Verordnungen auf Basis von Arzneimittelroutinedaten nicht untersucht 
werden. Diese beiden Aspekte des patientenseitigen Umgangs mit verordneten Antibiotika gelten als 
wichtige Faktoren, die eine unnötige Entstehung von Antibiotikaresistenzen begünstigen können.
122
  
Aufgrund unterschiedlicher Regelungen zwischen den Krankenkassen in Bezug darauf, ob überhaupt und 
über welche Zugangswege Daten für die Forschung bereitgestellt werden, können keine allgemeingültigen 
Aussagen zur zeitlichen Verfügbarkeit von GKV-Routinedaten für die Analyse des Antibiotikagebrauchs 
getroffen werden.
138
 Es ist zu beachten, dass Daten über die vertragsärztliche Abrechnung, d.h. ambulante 
Diagnosen und Leistungen, generell mit einer Verzögerung von etwa einem Dreivierteljahr von den KVen 
an die Krankenkassen geliefert werden.  
4.3.3 Die Kennzahlen gestützte Erfassung der Verbrauchsmenge 
Bei der Berechnung von Kennzahlen des Antibiotikagebrauchs muss beachtet werden, dass es sich bei der 
Versichertenpopulation einer Krankenkasse um eine sogenannte „dynamische“ oder „offene“ Kohorte 
handelt. Damit ist gemeint, dass Ein- und Austritte aufgrund von Kassenwechseln nahezu jederzeit möglich 
sind und GKV-Routinedaten nicht die lückenlose Beobachtung aller eingeschlossenen Individuen in einem 
spezifischen Zeitraum gewährleisten.
126
  
Wesentliche in deutschen und internationalen Studien genutzte Kennzahlen für die populationsbezogene 
Bestimmung des Antibiotikaverbrauchs sind die Behandlungsprävalenz, die Verordnungsrate und die 
Verordnungsdichte.
2,30,98,133
 Die im Folgenden vorgestellten Kennzahlen können genutzt werden, um den 
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Verbrauch in verschiedenen Populationen etwa in unterschiedlichen Regionen oder aber auch in 
verschiedenen Ländern, für die vergleichbare Daten zu Verfügung stehen, gegenüberstellend zu 
untersuchen. Darüber hinaus ist es möglich, säkulare Trends der Antibiotikaanwendung auf überzufällige 
Effekte etwa mittels regressionsanalytischer Verfahren zu testen.
3,26,125
 
Die Behandlungsprävalenz 
Unter der Behandlungsprävalenz wird der Anteil an Personen einer jeweiligen Population verstanden, der 
ein oder mehrmals in einem bestimmten Zeitraum, zumeist pro Jahr, antibiotisch behandelt wurde. Die 
Behandlungsprävalenz ist insbesondere dazu geeignet, Anteile an Versicherten mit unterschiedlich 
häufigem Antibiotikagebrauch zu schätzen und so die zahlenmäßige Bedeutung unterschiedlicher 
Inanspruchnahmemuster abzubilden. Aufgrund der bereits angesprochenen Fluktuationen in den 
Versichertenkollektiven ist die Bestimmung von Anteilswerten jedoch nur unter Einschränkungen möglich. 
Eine denkbare Lösung ist die ausschließliche Berücksichtigung von in einem jeweiligen Zeitraum 
durchgängig oder für eine Mindestperiode beobachtbaren Personen,
133
 was aber die Repräsentativität 
reduzieren und bei zweitem Vorgehen auch zu Unterschätzungen führen kann. Alternativ ist es möglich, 
einen Prävalenzschätzer als Quotient aus der Anzahl aller exponierten Individuen, geteilt durch die 
Personenzahl, die zu einem bestimmten Zeitpunkt, wie der Mitte eines Jahres, versichert war, zu 
bestimmen.
125
 Eine Stichtagspopulation stellt in der Regel einen guten Näherungswert für die zugrunde 
liegende Personenzeit in dynamischen Kohorten dar.
139
 Die gewonnene Maßzahl kann mit etwas 
Ungenauigkeit als prozentualer Anteil dargestellt werden. Hierbei ist allerdings zu beachten, dass im 
Gegensatz zu üblichen Prävalenzschätzern nicht alle Personen, die im Zähler erfasst werden, auch im 
Nenner enthalten sind und umgekehrt.  
Ein solches Vorgehen unter Verwendung einer Stichtagspopulation (zum 01.07.2006) wurde auch in einer 
der eigenen Studien gewählt, um für das Jahr 2006 näherungsweise den altersgruppenspezifischen Anteil 
deutscher Kinder und Jugendlicher zu bestimmen, die eine, zwei oder mehr Antibiotikaverordnungen 
erhalten hatten.
1
  
Die Verordnungsdichte 
Die Verordnungsdichte wird als Anzahl verordneter durchschnittlicher Tagesdosen (Defined Daily Dose, 
DDD) in einem bestimmten Zeitraum, bezogen auf die zugrunde liegende Personen- bzw. Versichertenzeit, 
berechnet. Dabei definiert sich eine durchschnittliche Tagesdosis als die rechnerisch ermittelte 
durchschnittliche Wirkstoffmenge für einen männlichen Erwachsenen der Gewichtsklasse 70kg im 
Hauptindikationsgebiet pro Tag.
131
 Zumeist wird die Anzahl an DDDs pro 1.000 Versicherten- bzw. 
Personentage bestimmt (DID, Defined daily doses per 1,000 inhabitants per day). Wird die 
Verbrauchsdichte in Bezug auf Personen anstatt auf Personenzeit, beispielsweise unter Berücksichtigung 
aller Versicherten, die in einem jeweiligen Zeitraum mindestens einen Tag an Beobachtungszeit beitrugen, 
berechnet, besteht die Gefahr einer Unterschätzung des Arzneimittelgebrauchs. Zudem können 
Verzerrungen bei Vergleichen des Antibiotikagebrauchs zwischen verschiedenen Studienkollektiven mit 
unterschiedlich stark ausgeprägter Fluktuation auftreten.  
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Es ist zu beachten, dass DDDs als technische Größe nicht notwendigerweise mit den tatsächlich 
verordneten Tagesdosen übereinstimmen. Ihre Verwendung ermöglicht die Verbrauchsmenge von 
Arzneimitteln unabhängig von marktmechanisch bedingten Einflüssen, wie Änderungen von 
Verpackungsgrößen und Darreichungsformen, im Zeitverlauf sowie zwischen unterschiedlichen 
Populationen, beispielsweise in verschiedenen Regionen oder Ländern, zu untersuchen. Aufgrund dieser 
Eigenschaften ist die Verordnungsdichte als wesentliche Kenngröße in der 
Arzneimittelanwendungsforschung etabliert.
140
  
Die Verordnungsrate 
Im Kindesalter werden Antibiotika in Abhängigkeit von Alter und Gewicht der Patienten deutlich niedriger 
dosiert als bei Erwachsenen, sodass die Verordnungsdichte den Antibiotikagebrauch in den unteren 
Altersgruppen unterschätzt.
98
 Zudem entstehen Verzerrungen im Vergleich zwischen pädiatrischen 
Altersgruppen aufgrund der sich altersbedingt verändernden Dosierungen.
30
 In internationalen 
Studien,
26,28,29
 inbegriffen der eigenen drei hier eingeschlossenen Untersuchungen zum 
Antibiotikaverbrauch im Kindes- und Jugendalter,
1–3
 wurde daher die Verordnungsrate als primäre 
Kennzahl für die Erfassung der Antibiotikaanwendung im pädiatrischen Setting verwendet. Diese wird als 
Quotient aus der Anzahl der abgegebenen Antibiotikaverordnungen und der Personenzeit bestimmt. Es 
besteht die Annahme, dass die Häufigkeit von abgegebenen Verordnungen bzw. Rezeptierungen, 
unabhängig von der Altersgruppe der Patienten, auch weitgehend die Häufigkeit von Behandlungen akuter 
Infektionen mit antibiotischen Substanzen abbildet.
141
  
Auch bei der gegenüberstellenden Untersuchung des ambulanten altersgruppenunabhängigen 
Gesamtverbrauchs von Antibiotika zwischen europäischen Ländern durch das Konsortium ESAC wird 
mittlerweile neben den DIDs auch die Anzahl von abgegebenen Antibiotikapackungen (nicht 
Verordnungen) pro 1.000 Personen und Tag als Verbrauchsindikator erfasst. Da in diesem Projekt für einen 
Großteil der Länder Verkaufs- anstatt Abrechnungsdaten der medizinischen Versorgung als Datenbasis 
dienen, liegen keine Informationen zu Verordnungszahlen vor. Jedoch wird angenommen, dass auch die 
Anzahl abgegebener Verpackungen in den europäischen Ländern näherungsweise die 
Behandlungshäufigkeit widerspiegelt.
141,142
  
Im Rahmen der ESAC-Studien konnte gezeigt werden, dass die Verbrauchsentwicklung, gemessen in 
Tagesdosen und Packungen, in manchen Ländern widersprüchliche zeitliche Trends aufweist und 
insgesamt in Europa eine statistisch signifikante Zunahme an DDDs, aber ein konstanter Verbrauch 
gemessen in Packungen vorlag (Zeitraum: 2000-2007). Als Ursachen gelten im Zeitverlauf gleichbleibende 
Behandlungshäufigkeiten bei gleichzeitig zunehmenden Therapiedauern und/oder tatsächlichen 
Tagesdosen.
141,142
 Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, beide Kennzahlen bzw. Verordnungsraten 
und die Verbrauchsdichte für die Verbrauchsüberwachung zu verwenden und gemeinsam zu 
interpretieren.
98
 Die Bestimmung der Behandlungsprävalenz kann zusätzlich zum Verständnis der 
Verordnungsmuster beitragen.
1
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Letztendlich sollten die herangezogenen Kenngrößen auch möglichst eine Abschätzung des 
Selektionsdrucks auf bakterielle Erreger ermöglichen. Ob die auf der Populationsebene verordnete 
Antibiotikamenge, gemessen in definierten Tagesdosen, die Behandlungshäufigkeit, der Anteil behandelter 
Menschen oder aber ein Zusammenspiel dieser Größen die Entstehung von Antibiotikaresistenzen in 
unterschiedlichem Ausmaß erklären, ist bisher nicht ausreichend erforscht. Erste Untersuchungen der 
ESAC-Gruppe zu Zusammenhängen zwischen Verbrauchskennzahlen und der Resistenzhäufigkeit bei 
Pneumokokken in Europa deuten darauf hin, dass die Behandlungshäufigkeit approximiert über die 
Packungsrate einen etwas höheren Erklärungswert als die Verordnungsdichte aufweist.
143
  
4.4 Analysen zur Angemessenheit ambulanter Verordnungsmuster ohne 
Berücksichtigung der zugrunde liegenden Indikationen 
4.4.1 Annahmen zur Ätiologie und Erkrankungslast akuter Atemwegsinfektionen 
Im Folgenden werden Möglichkeiten und Grenzen aufgezeigt, die sich im Rahmen von Studien des 
Antibiotikagebrauchs, ohne Informationen zu klinischen Indikationen, für die Bewertung der 
Angemessenheit der Verordnungsmuster ergeben. Wesentlicher Erkenntniszugang dieses Teilbereichs der 
Antibiotikaanwendungsforschung ist die Untersuchung des Antibiotikaeinsatzes im Zeitverlauf und die 
Gegenüberstellung des populationsbezogenen Gebrauchs unterschiedlicher Regionen oder Ländern. Damit 
haben die hier angestrengten grundlegenden Überlegungen, Relevanz für entsprechende Analysen, die 
ausschließlich auf Basis von GKV-Routinedaten durchgeführt werden, als auch für solche, die auf 
vergleichbare Datenquellen aus mehreren Ländern zurückgreifen.  
Im Allgemeinen gilt, dass die Untersuchung des Arzneimittelgebrauchs ohne Berücksichtigung der 
zugrunde liegenden Indikationen nur unter Einschränkung Rückschlüsse auf die Angemessenheit der 
Verordnungsmuster ermöglicht.
144
 Das betrifft auch die Bewertung der Qualität des Einsatzes systemischer 
Antibiotika im ambulanten Bereich, wenn der Antibiotikagebrauch ausschließlich anhand von 
indikationsunabhängigen Kennzahlen der populationsbezogenen Anwendung auf der Grundlage von GKV-
Routinedaten oder anderen vergleichbaren Datenquellen bestimmt werden soll. Mit „Qualität“ ist hier das 
Ausmaß gemeint, in dem der therapeutische Gebrauch antibiotischer Substanzen dem besten derzeitigen 
medizinischen Wissen entspricht, das im Idealfall in Form von aktuellen Empfehlungen aus 
evidenzbasierten Leitlinien gebündelt vorliegt.   
Weitgehende Homogenität der Erkrankungslast durch Atemwegsinfekte in Europa – Annahmen und 
Evidenz   
Im Rahmen von Studien zum Antibiotikagebrauch werden deutliche Unterschiede in der Häufigkeit des 
Antibiotikaeinsatzes und im Spektrum verordneter Substanzen, beispielsweise zwischen Regionen eines 
jeweiligen Landes
24,145
, aber auch zwischen bestimmten Ländern,
23,30,113,146,147
 als indirekter Hinweis auf 
Variationen in der Angemessenheit des Arzneimittelgebrauchs gewertet. Ebenso können zahlenmäßig 
bedeutsame Rückgänge oder Zunahmen des populationsbezogenen Antibiotikagebrauchs in einem 
Untersuchungskollektiv im Zeitverlauf Hinweise auf eine Veränderung der Qualität der 
Verordnungsmuster geben.
125
  Beide Schlüsse basieren auf der Überlegung, dass keine so grundlegenden 
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Unterschiede in der Krankheitslast durch bakterielle Infektionen und ihrer Manifestation in Bezug auf 
Schweregrad und Komplikationsrisiko im Zeitverlauf in einer spezifischen Population, zwischen 
unterschiedlichen Regionen eines Landes
24,125,145,148
 oder auch zwischen bestimmten Ländern zu erwarten 
sind, die bedeutsame Variationen der Verbrauchsmenge und in der Bandbreite eingesetzter Substanzen 
erklären könnten.
147
 Diese Annahme war auch Grundlage für die Untersuchung zeitlicher Trends des 
pädiatrischen Antibiotikagebrauchs in Deutschland und für Vergleiche des Antibiotikagebrauchs zwischen 
Kindern und Jugendlichen in Deutschland und anderen europäischen Ländern im Rahmen von drei der 
eigenen Studien.
1–3
 Gestützt werden diese Überlegungen beispielsweise durch die Ergebnisse einer 
Multicenterstudie, die vergleichbare Häufigkeiten von akuten Mittelohrentzündungen, gastrointestinalen 
Beschwerden, akuten Infekten der oberen Atemwege und Fieber bei Kindern im ersten Lebensjahr aus 
Deutschland, Italien, den Niederlanden, Österreich und der Schweiz aufzeigt. Ferner weisen Studien aus 
den Niederlanden auf eine weitgehende Stabilität der Häufigkeit von Mittelohrentzündungen und anderen 
akuten respiratorischen Infekten bei Kindern in unterschiedlichen Jahre hin.
149,150
 Ergänzend sei darauf 
hingewiesen, dass auch in der KIGGS-Studie für deutsche Kinder und Jugendliche eine vergleichbare 
Prävalenz von Mittelohrentzündungen wie in einer niederländischen Studien ähnlichen Designs gefunden 
wurden.
151,152
  
Vor dem Hintergrund eines vergleichbaren Lebensstandards und ähnlichen klimatischen Bedingungen 
erscheinen bedeutende Unterschiede innerhalb und zwischen europäischen Ländern in der zugrunde 
liegenden Häufigkeit viraler und bakterieller Erreger, ihrer klinischen Manifestation und der 
Komplikationsrisiken als unwahrscheinlich.
153
 Diese können aber ohne weitere Daten nicht generell 
ausgeschlossen werden. Nach Kenntnisstand des Autoren liegen aber weder für Deutschland noch für den 
europäischen Raum Studien vor, die eine belastbare Abschätzung der Häufigkeit von akuten 
Atemwegserkrankungen und der diesbezüglichen quantitativen Bedeutung einer bakteriellen Genese in 
unterschiedlichen Regionen und Jahren ermöglichen. Erforderliche Untersuchungen müssten in möglichst 
repräsentativen Kollektiven die Häufigkeit von akuten Atemwegserkrankungen erfassen und bei 
Erkrankungsfällen mikrobiologische Tests auf ein breites Spektrum an in Frage kommenden Pathogenen 
durchführen.
77
 
Impfungen und die Häufigkeit von Atemwegsinfektionen 
In den Überlegungen zu möglichen temporalen Veränderungen und regionalen Unterschieden der 
Häufigkeit und der Ätiologie akuter Atemwegsinfektionen können außerdem Impfprogramme eine Rolle 
spielen. Eine Impfung gegen Pneumokokken wird seit dem Juli 2006 für alle Kinder bis 24 Monate in 
Deutschland empfohlen.  
Hering et al. führen den vermuteten impfbedingten Rückgang von Atemwegsinfekten durch 
Pneumokokken als mögliche Erklärung für eine Reduktion des Antibiotikagebrauchs im Zeitraum 2008 bis 
2012 bei Kindern und Jugendlichen (Alter ≤14 Jahre) in Deutschland an.
125
 In eigenen Studien konnte ein 
deutlicher Rückgang der Verordnungsraten in der Altersgruppe bis 18 Jahren bereits in den vorherigen drei 
Kalenderjahren aufgezeigt werden.
2,3
 Relevante Reduktionen fanden sich bereits von 2005 auf 2006 und 
die Altersgruppe 10-14 Jahre wies in allen Jahren (2005-2008) die stärkste Abnahme der Verordnungsrate 
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auf. Folglich lassen sich zumindest die eigenen Studienergebnisse nicht auf eine Auswirkung der 
Immunisierung gegen Pneumokokken zurückführen. Bedauerlicherweise wurde durch Hering et al. aber 
keine weitere Untergliederung der Altersgruppe 0-14 Jahren vorgenommen. Welche Bedeutung der 
Pneumokokken-Impfung bei der Verringerung der Krankheitslast zahlenmäßig bedeutsamer akuter 
Infektionen im ambulanten Versorgungsalltag zukommt, ist nicht bekannt. Systematische 
Übersichtsarbeiten auf der Basis von RCTs und Beobachtungsstudien legen nahe, dass der protektive 
Effekt gegenüber dem Auftreten von akuten Mittelohrentzündungen im Kindesalter, die häufig durch 
Pneumokokken verursacht werden, moderat ausfällt.
154,155
 Nichtsdestotrotz ging der ambulante pädiatrische 
Gesamtverbrauch systemischer Antibiotika auch in den Jahren 2010 bis 2014 um etwa 1/3 weiter 
kontinuierlich im gesamten GKV-Bereich zurück und ist damit seit einem Jahrzehnt rückläufig.
2,3,125,156
 Die 
Frage, ob diese günstige Entwicklung auch durch die Einführung der Pneumokokken-Impfung versursacht 
wurde, sollte weiter untersucht werden.
156
 
In Rahmen einer niederländischen Studie konnte mittels Zeitreihenanalysen in den Jahren 2006 bis 2013 
ein möglicher kausaler Zusammenhang zwischen der nahezu flächendeckenden Einführung von 
Pneumokokken-Impfungen und einem Rückgang der pädiatrischen Verordnungsrate spezifischer 
Antibiotika bei respiratorischen Infektionen gezeigt werden.
157
 Allerdings wurde nur ein Teil der häufig 
von niederländischen Ärzten bei der Behandlung von respiratorischen Infekten eingesetzten Substanzen 
(Amoxicillin (ATC-Kode: J01CA04), Azithromycin (J01FA10), Sulfamethoxazol/ Trimethoprim 
(J01EE01)) bei der Bestimmung der Zielgröße verwendet. Warum etwa Amoxicillin plus Clavulansäure 
(J01CR02), das am zweit häufigsten
2,3,158
 und mit steigender Tendenz von niederländischen Ärzten bei 
Kindern und Jugendlichen verordnete Antibiotikum, nicht in die Betrachtung eingeschlossen wurde, bleibt 
unklar. Zudem weisen die eigenen Daten auf Basis einer gegenüber der von Gefenaite et al. deutlich 
größeren Stichprobe der niederländischen Bevölkerung in den unmittelbaren Folgejahren (2006-2009) der 
ersten Impfwelle Anfang 2006 auf keinen Rückgang des Antibiotikaverbrauchs bei niederländischen 
Kindern hin.
2,3
  
Im Gegensatz zur Pneumokokken-Impfung gilt es als weitgehend unbestritten, dass die im Jahr 2007 
erfasste deutlich niedrigere Lebenszeitprävalenz des Keuchhustens (Pertussis) bei ostdeutschen Kindern 
und Jugendlichen aus einer zumindest damalig noch relevant höheren Durchimpfungsrate in den neuen 
Bundesländern folgte. Aufgrund weiterer Annäherungen der west- und ostdeutschen Pertussis-
Durchimpfungsraten in den letzten Jahren ist auch bei den Erkrankungshäufigkeiten eine Angleichung 
denkbar. Eine Annäherung an die ostdeutschen Zahlen in jüngerer Zeit erscheint wegen zunehmenden 
Durchimpfungsquoten im Westen der Republik zum Zeitpunkt der Einschulung
152
 plausibel.  
4.4.2 Saisonale Schwankungen des Antibiotikagebrauchs 
Ergänzend zur Betrachtung der Verordnungshäufigkeit in unterschiedlichen Jahren und vergleichend 
zwischen verschiedenen Populationen und Ländern besteht die Möglichkeit, über die Analyse saisonaler 
Verbrauchsmuster zusätzliche Informationen für die indirekte Bewertung der Antibiotikaanwendung im 
Rahmen nicht indikationsspezifischer Analysen zu gewinnen. Da insbesondere viral verursachte akute 
Infektionen substanziell im Winter zunehmen, wird ein starker Anstieg des Antibiotikaverbrauchs in der 
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kalten Jahreszeit als Hinweis auf einen häufig inadäquaten Einsatz von Antibiotika etwa in der Behandlung 
von grippalen Infekten, unspezifischen akuten Atemwegserkrankungen und Bronchitiden gewertet.
146
 In 
zwei der eigenen Studien konnte gezeigt werden, dass Länder mit vergleichsweise hohem pädiatrischen 
Antibiotikaverbrauch, wie Deutschland und Italien, auch stärkere saisonale Zunahmen der 
Verordnungszahlen als Niedrigverbrauchsländer aufweisen.
2,3
 Einen deutlich positiven Zusammenhang 
zwischen der Gesamtverbrauchsmenge und der Stärke saisonaler Schwankungen fanden auch andere 
Forscher in altersgruppenunspezifischen Analysen der Antibiotikaanwendung in 32 europäischen 
Ländern
146
 und in schweizerischen Kantonen
148
 Es liegt daher nahe, dass häufiger und unangemessener 
Einsatz von Antibiotika in der Behandlung von viralen Infekten in Hochverbrauchsländern einen wichtigen 
erklärenden Faktor für die bedeutenden Unterschiede im Gesamtverbrauch und bei den pädiatrischen 
Verordnungszahlen zwischen europäischen Ländern darstellt. 
Die Saisonalität des Verbrauchs ist auch Teil eines durch das ESAC-Konsortium vorgeschlagenen Sets an 
konsensusbasierten Qualitätsindikatoren für die indikationsunabhängige und altersgruppenunspezifische 
vergleichende Untersuchung der ambulanten Antibiotikaanwendung zwischen europäischen Ländern.
146
 
Saisonale Schwankungen werden als prozentualer Anstieg des Verbrauchs im Winterhalbjahr (Oktober - 
März) gegenüber dem Sommerhalbjahr (April - September) erfasst. Allerdings zeigten eigene Daten zu 
pädiatrischen Verordnungsraten aus fünf europäischen Ländern, dass Phasen des Hochverbrauchs, definiert 
als die vier Monate eines Jahres mit den höchsten Verordnungsraten (>75%-Quartil), in manchen Ländern 
und Jahren auch den Monat April einschlossen.
3
 Als denkbare Erklärung können Variationen saisonaler 
Verläufe respiratorischer Infekte zwischen europäischen Ländern angeführt werden, wie sie z.B. für 
Influenzaerkrankungswellen, die bis in den Mai andauern können, zu beobachten sind.
159
 Hieraus folgt, 
dass Vergleiche der Verbrauchsmuster innerhalb Europas anhand der obigen Definition aufgrund 
variierender saisonaler Häufungen respiratorischer Infekte, verzerrt sein können.  
Im Rahmen einer eigenen Untersuchung wurden landesspezifische zeitliche Trends von 
Makrolidverordnungen, d.h. der Einfluss eines zunehmenden Kalenderjahres, adjustiert nach saisonalen 
Einflüssen mittels Poisson Regression modelliert. Bei der Auswahl der Zeitintervalle (März - Mai, Juni - 
August, September - November, Dezember - Februar) für die Abbildung der Saisonalität wurde versucht, 
einen Kompromiss zwischen zwei Zielen in der Modellbildung zu gewährleisten. Einerseits sollte über die 
Berücksichtigung möglichst vieler Informationen für die Charakterisierung saisonaler Verläufe eine gute 
Anpassung des Modells an die verfügbaren Daten erreicht werden. Andererseits musste die 
Intervallauswahl auch die Bestimmung einer übersichtlichen Anzahl interpretierbarer Schätzer für saisonale 
Schwankungen ermöglichen. In einer Sensitivitätsanalyse blieb die Rangordnung der Länder nach Stärke 
der saisonalen Variationen zwischen Winter- und Sommerquartal robust, wenn der Beginn und das Ende 
der vier berücksichtigten Dreimonatsintervalle um einen Monat in die Zukunft verschoben wurde. 
Allerdings ist auch das eigene Vorgehen unter Umständen nicht ausreichend flexibel für eine 
länderübergreifende Gegenüberstellung von Saisonalitätsmustern. Das gilt zumindest dann, wenn zwischen 
den betrachteten Ländern deutliche Variationen in Bezug auf Beginn und Länge von Phasen eines 
gehäuften Auftretens akuter respiratorischer Erkrankungen vorliegen.
3
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4.4.3 Das Spektrum verordneter Substanzen und Stoffgruppen 
Neben einer Kennzahl für Saisonalität umfasst das indikationsunabhängige und altersgruppenunspezifische 
ESAC-Indikatoren-Set die landesspezifische Gesamtverbrauchsmenge, gemessen in DIDs, einen Indikator 
für die Relation von Breit- zu Schmalspektrumantibiotika und Kennzahlen für die absolute und relative 
Verbrauchsmenge unterschiedlicher Stoffgruppen. Das Set ermöglicht die gebündelte tabellarische 
Gegenüberstellung eines breiten Spektrums relevanter Aspekte der länderspezifischen 
Verbrauchsmuster.
146
  
Da sich die eigenen Studien entweder auf Deutschland
1
 oder eine überschaubare Anzahl an europäischen 
Ländern beschränkten,
2,3
 waren Auswertungen des Verordnungsspektrums, die in ihrer Detailtiefe über die 
Vorschläge des ESAC-Konsortiums hinausgingen, ohne deutliche Einschränkungen der Übersichtlichkeit 
bei der Veröffentlichung der Ergebnisse möglich. Das Verordnungsspektrum wurde sowohl anhand einer 
differenzierteren Unterteilung von Stoffgruppen als auch auf Ebene einzelner Substanzen untersucht.
1,2
 
In der Auswertung des Spektrums angewendeter Antibiotika können Erkenntnisse über die Angemessenheit 
des Verbrauchs nicht nur über Vergleiche zwischen verschiedenen Kollektiven, sondern auch unter 
Rückgriff auf Empfehlungen nationaler oder internationaler Praxisleitlinien gewonnen werden. 
Beispielweise zeigten eigene Untersuchungen einen hohen Einsatz von Cephalosporinen der zweiten und 
dritten Generation in Deutschland, insbesondere in der Therapie von Kindern im Alter von 0-4 Jahren. In 
2008 bezifferte sich der Anteil an der gesamten Verordnungsmenge in dieser Altersgruppe auf nahezu 
40%
2
 (2006: 32%).
1
 Der beobachtete hohe Verbrauch lässt auf eine häufig unangemessene Anwendung 
dieser Substanzgruppe schließen. Cephalosporine werden in deutschen Leitlinien zumeist als Stoffe der 
Reserve oder gar nicht für die Behandlung häufiger Infekte im Kindesalter empfohlen.
88–90,93
 Ein 
zurückhaltender Einsatz ist aufgrund ihrer wichtigen Rolle bei der Entstehung von Multiresistenzen im 
gram-negativen Bereich indiziert.
41
  
Als Zwischenfazit kann festgehalten werden, dass die Untersuchung des Antibiotikagebrauchs auch ohne 
Berücksichtigung des Indikationsbezugs wichtige Erkenntnisse über populationsbezogene 
Anwendungsmuster von Antibiotika ermöglicht. Vergleiche von Verbrauchskennzahlen zwischen 
unterschiedlichen Jahren und verschiedenen Kollektiven ermöglichen im Fall deutlicher Diskrepanzen 
Rückschlüsse auf Variationen in der Angemessenheit des Antibiotikaeinsatzes. Dabei ist es sinnvoll, neben 
Kennzahlen der Gesamtverbrauchsmenge weitere Aspekte wie saisonale Muster und das 
Verordnungsspektrum in die Betrachtung einzubeziehen. Die Annahme, dass die Krankheitslast durch 
akute bakterielle Infektionen keine substanziellen Variationen über die Zeit, zwischen deutschen Regionen, 
aber auch im europäischen Raum aufweist, erscheint plausibel, wird aber bisher nur durch wenige Studien 
empirisch gestützt. Demnach kann sie nicht die Basis für abschließende Bewertungen sein.  
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4.5 Die Gegenüberstellung des ambulanten Antibiotikaverbrauchs 
europäischer Länder 
ESAC-Studien 
Im Rahmen des zuvor vorgestellten, seit 2002 bestehenden Projektes ESAC wird der ambulante 
Antibiotikaverbrauch europaweit erfasst und kontinuierlich vergleichend untersucht. Dabei beruht die 
Datenerfassung in den insgesamt 32 beteiligten Ländern im Wesentlichen auf Verkaufsdaten oder wie im 
Fall von Deutschland auf Abrechnungsdaten der ambulanten Arzneimittelversorgung der gesamten GKV. 
Verbrauchsdaten, die nur für einen großen Anteil, nicht aber für die gesamte Bevölkerung eines jeweiligen 
Landes verfügbar sind, werden für die Extrapolation des Gesamtverbrauchs genutzt.
121
 Eine solche 
Schätzung erfolgt auch im Fall von Deutschland, für das die gelieferten Daten den ambulanten 
Antibiotikagebrauch von fast 88% der Landesbevölkerung abdecken. Neben den DIDs wird mittlerweile 
ergänzend die Packungsrate (Packungen pro 1.000 Personen und Tag), jeweils unter Verwendung der 
Landesbevölkerungszahl zur Mitte eines Jahres als Nenner, bestimmt (vgl. Kap. 5.4). Damit stellt das 
ESAC-Konsortium europaweit kontinuierlich vergleichbare Kennzahlen des landespezifischen 
Antibiotikaverbrauchs im ambulanten Setting bereit.
98
 Allerdings sind auf dieser Basis weder Analysen der 
Antibiotikaanwendung in unterschiedlichen Alters- und Geschlechtsgruppen noch die Bestimmung der 
Behandlungsprävalenz, d.h. des exponierten Bevölkerungsanteils, möglich.  
Altersgruppenspezifische Analysen des ambulanten Antibiotikagebrauchs 
Aufgrund der altersabhängig variierenden Last durch akute Infektionskrankheiten kann insbesondere die 
Betrachtung des altersspezifischen Verbrauchs wichtige zusätzliche Charakteristika der Verordnungsmuster 
in unterschiedlichen Ländern offenlegen. Beispielweise werden Antibiotika morbiditätsbedingt besonders 
häufig im Kindesalter eingesetzt. Studien zur Antibiotikaanwendung in deutschen und italienischen 
Regionen zeigen, dass die Höhe des Antibiotikaverbrauchs in der Bevölkerung häufig keine Abschätzung 
der Anwendungshäufigkeit im Kindesalter zulässt. Damit ist gemeint, dass ein allgemein relativ niedriger 
Verbrauch mit einem vergleichsweise hohen Verbrauch in den unteren Altersgruppen einhergehen kann 
und umgekehrt.
25,125
 Unter der Annahme, dass keine substanziellen Unterschiede in der Krankheitslast 
zwischen den jeweils untersuchten nationalen Populationen existieren (Kap. 4.4), geben derartige 
Verbrauchsmuster indirekte Hinweise auf Variationen in der Angemessenheit der Antibiotikaanwendung. 
Folglich können anhand der vergleichenden Analyse des Verbrauchs in unterschiedlichen Altersgruppen 
zwischen verschiedenen Regionen oder auch Ländern zusätzliche Informationen für die Abschätzung der 
sachgemäßen Anwendung von Antibiotika gewonnen werden, die ohne altersgruppenspezifische 
Auswertungen nicht oder lediglich mit geringerer Detailtiefe möglich sind. Ebenso ist es denkbar, 
populationsbezogene Verbrauchskennzahlen bezogen auf die Alters- und Geschlechtsverteilungen in 
Referenzbevölkerungen zu standardisieren und so die länderübergreifende Vergleichbarkeit zu erhöhen 
(direkte Standardisierung).
160
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Elektronische Gesundheitsdatenbanken als Basis für Vergleiche des pädiatrischen 
Antibiotikagebrauchs in europäischen Ländern 
Elektronische Gesundheitsdatenbanken wurden bereits in zahlreichen Studien aus dem 
nordamerikanischen
113,161,162
 und europäischen Raum  für die Untersuchung des Antibiotikagebrauchs 
genutzt.
25–28,160
 Dabei lag der Fokus besonders häufig auf dem pädiatrischen Setting.
26–28,113,161,162
 Die 
meisten der bisherigen Untersuchungen, von denen hier nur eine Auswahl zitiert wurde, beschränkten sich 
auf den Antibiotikagebrauch in einem Land oder in einer bestimmten Region eines Landes. Außerdem fand 
sich bis zur Veröffentlichung der eigenen zwei europäischen Untersuchungen auch eine Handvoll an 
Studien, die Vergleiche von jeweils zwei Ländern durchgeführt haben.
29,113,163
 Allerdings sind 
Gegenüberstellungen der landesspezifischen Anwendungsmuster auf Basis unterschiedlicher Studien zu 
einzelnen Ländern aufgrund von Variationen bei den Einschlusskriterien für Studienkollektive, bei der 
Altersgruppeneinteilung, den verwendeten Verbrauchskennzahlen und bei der Aufgliederung von 
Substanzgruppen nur eingeschränkt möglich.
30
 Über eine diesbezügliche Standardisierung des 
datenbankübergreifenden Vorgehens konnte in den eigenen Studien die Grundlage für belastbare 
Vergleiche zwischen den beteiligten Ländern geschaffen werden. So war es erstmalig möglich, den 
Antibiotikaverbrauch unter Kindern- und Jugendlichen zwischen fünf europäischen Ländern anhand eines 
einheitlichen Studienprotokolls vergleichend zu untersuchen.
2,3
  
Im Rahmen der eigenen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass der Antibiotikaverbrauch im Kindes- 
und Jugendalter in Deutschland in den Beobachtungsjahren 2004 bis 2008, im Gegensatz zur 
altersunspezifischen Gesamtverbrauchmenge,
98
 nicht niedriger, sondern höher ausfiel als in Ländern wie 
Großbritannien oder Dänemark. Diese Unterschiede bestanden trotz eines deutlichen Verbrauchsrückgangs 
in Deutschland im Studienverlauf.
2,3
 Da eine Überschätzung der reell abgegebenen Menge auf Basis der 
arztbasierten THIN-Daten wahrscheinlich ist, fielen die Unterschiede im Vergleich zu Großbritannien 
vermutlich noch deutlicher aus. Der höhere pädiatrische Verbrauch, gepaart mit stärkeren diesbezüglichen 
saisonalen Schwankungen im Vergleich zu Dänemark, Großbritannien und den Niederlanden deutete 
zumindest bis zum Jahr 2008 auf einen häufigeren unsachgemäßen Einsatz bei der Behandlung akuter 
(viraler) respiratorischer Infektionen im Kindes- und Jugendalter in Deutschland hin.
2,3
 Außerdem 
bestätigen die eigenen Ergebnisse, dass der altersgruppenunspezifische Verbrauch, wie er von ESAC 
erhoben wird, keine Rückschlüsse auf das Ausmaß der Antibiotikaanwendung in unterschiedlichen 
Altersgruppen ermöglicht.  
4.6 Interpretation und Berichterstattung internationaler Kennzahlen der 
Antibiotikaanwendung 
Voraussetzung für eine aussagekräftige Einordnung von Ergebnissen aus länderübergreifenden 
Gegenüberstellungen des Antibiotikaverbrauchs sind weitgehende Kenntnisse von Besonderheiten der 
zugrunde liegenden Gesundheitssysteme und von darüber hinausgehenden Eigenschaften der genutzten 
Datenquellen, welche für die Ergebnisinterpretation von Relevanz sein können. Das betrifft beispielsweise 
die Repräsentativität des Datenkörpers für die jeweilige Landesbevölkerung. Für vier der fünf eigens 
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genutzten Datenbanken wiesen vorherige Analysen in Bezug auf die Verteilung soziodemographischer 
Merkmale oder die Inanspruchnahme spezifischer medizinischer Versorgungsleistungen auf eine 
annähernde Bevölkerungsrepräsentativität hin.
2
 Im Gegensatz dazu decken die italienischen Daten lediglich 
die Bevölkerung der nördlichen Region Emilia Romagna ab. Wegen einer landesweit sehr hohen 
Heterogenität des regionalen Antibiotikagebrauchs mit deutlich höheren Verordnungsraten in Süditalien
114
 
sind, auch näherungsweise, keine Aussagen zu Italien insgesamt möglich. Zudem zeigte ein Vergleich von 
Verkaufs- und Abrechnungsdaten in Italien, dass letztere die Abgabemenge deutlich unterschätzen. 
Ursachen für diese Diskrepanzen liegen vermutlich in illegalen OTC-Verkäufen und in 
Privatrezeptierungen.
164
 Ob und in welchem Ausmaß dieses Problem auch in Bezug auf Abrechnungsdaten 
im pädiatrischen Setting zutrifft, wurde bisher nicht untersucht. Warum in einem Land, in dem Antibiotika 
vollerstattungsfähig sind, angenommen werden kann, dass private Verordnungen eine nicht zu 
unterschätzende Rolle spielen, wird von den Studienautoren nicht erläutert.
164
 Angesichts der hier 
gelisteten Einschränkungen der italienischen Daten, die jede für sich in unbekanntem Ausmaß eine 
Unterschätzung des tatsächlichen Verbrauchs wahrscheinlich machen, sind die mit Abstand höchsten 
Verordnungsraten in Emilia Romagna besonders besorgniserregend.
2,3 
Ein anderer wichtiger Aspekt, der bei internationalen Vergleichen zu Verzerrungen führen kann, ist, dass in 
manchen europäischen Ländern bestimmte Antibiotikagruppen nicht erstattet werden oder Stoffe, die 
preislich unter einer bestimmten Grenze liegen, nicht abrechnungsfähig sind.
121
 Beispielsweise können in 
Dänemark bestimmte Substanzgruppen, wie die Cephalosporine, nur in Sonderfällen auf Kosten des 
öffentlichen Gesundheitssystems abgerechnet werden. Allerdings steht in Dänemark eine Bandbreite an 
erstattungsfähigen Substanzen für das Spektrum pädiatrischer Indikationen zur Verfügung. Daher wurde in 
der eigenen Studie zum pädiatrischen Gesamtverbrauch systemischer Antibiotika in den fünf Ländern 
angenommen, dass eine Unterschätzung des Verbrauchs in Dänemark durch Privatverordnungen von 
eingeschränkt oder nicht erstattungsfähigen Antibiotika keine oder nur eine geringe zahlenmäßige 
Bedeutung zukommt.
2 
Mit steigender Anzahl an Ländern, die in vergleichenden Analysen eingeschlossen werden, gewinnen 
Präsentation und Diskussion der Studienergebnisse an Komplexität. Ziel muss es sein, die wesentlichen 
Erkenntnisse verdichtet und übersichtlich, aber ohne unangemessene Reduktion der gefundenen 
Vielschichtigkeit relevanter Aspekte einem breiten Publikum zugänglich zu machen.  
Eine angemessene Einordnung der Studienergebnisse in den Forschungskontext wird dadurch erschwert, 
dass bereits eine Vielzahl an Studien zur Antibiotikaanwendung veröffentlicht wurde, die, wie oben 
dargestellt, nur eingeschränkt miteinander vergleichbar sind. Vor diesem Hintergrund wurden die 
spezifischen Schwächen einer in diesem Jahr veröffentlichten Studie in einem eigenen Leserbrief, der auch 
in diese Dissertation aufgenommen wurde, thematisiert. In der betreffenden Originalarbeit erfolgte die 
Untersuchung der Antibiotikaanwendung von Jugendlichen und Erwachsenen in der Altersgruppe über 15 
Jahren anhand einer Fülle methodisch inkonsistenter und quantitativ widersprüchlicher 
Verbrauchskennzahlen, die offensichtlich im Widerspruch zu bisherigen Publikationen standen.
160
 Neben 
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der Verwendung nicht aussagekräftiger Verbrauchswerte kritisiert der Leserbrief auch, dass diese 
Diskrepanzen zu anderen Studien weder angesprochen noch angemessen diskutiert worden sind.
5
 
4.7 Studien unter Berücksichtigung des Indikationsbezugs auf Basis von 
GKV-Routinedaten 
4.7.1 Einschränkungen diagnosebezogener Analysen 
Nachdem der Betrachtungsschwerpunkt in dieser Arbeit bisher auf indikationsunabhängigen 
Untersuchungen der Antibiotikaanwendung gelegt wurde, erfolgt nachfolgend einen nähere Betrachtung 
der Nutzenpotentiale von GKV-Routinedaten bei der Beantwortung von Fragen zur Verordnungsqualität 
bei bestimmten akuten Atemwegsinfekten.  
Über die personenbezogene Verknüpfung von ambulanten Arzneimittelverordnungsdaten und Diagnosen 
aus der Abrechnung niedergelassener Ärzte eröffnen GKV-Routinedaten die Möglichkeit den 
Antibiotikagebrauch indikationsbezogen zu untersuchen. Die sich hierbei ergebenden Möglichkeiten sind 
allerdings empfindlich durch Struktur, Informationstiefe und Validität der Diagnosedaten eingeschränkt.  
Ambulante Ärzte sind verpflichtet, die Leistungserbringung durch die Kodierung einer oder mehrerer 
Diagnosen zu begründen. Im Gegensatz zu den ambulant erbrachten medizinischen Leistungen haben die 
ambulant erfassten Diagnosen aber keine unmittelbare Abrechnungsrelevanz und unterliegen im Gegensatz 
zu stationären Diagnosen keiner routinemäßigen Abrechnungsprüfung durch den Medizinischen Dienst der 
Krankenkassen (MDK).
165
 Im Vergleich zum Krankenhausbereich erfolgt ihre Kodierung nach weniger 
verbindlichen Richtlinien mit großem ärztlichem Ermessensspielraum.
165
 Insgesamt setzt die Systematik 
der ärztlichen Vergütung im ambulanten Sektor keine ökonomischen Anreize für die unkorrekte, aber auch 
nicht für die sorgfältige und vollständige Erfassung der auftretenden Erkrankungen.
116
 Aus diesen Gründen 
wird die ambulante gegenüber der stationären Diagnosevalidität im Allgemeinen als geringer 
eingeschätzt.
129
  
Werden Diagnosen aus den Routinedaten für die Forschung genutzt, besteht die Notwendigkeit, wenn 
möglich, die Gültigkeit der genutzten Kodes zu prüfen und die denkbaren Limitationen der gewählten 
Operationalisierung eines Erkrankungsbildes offenzulegen.
165
 Eine Übersicht zu Methoden der Validierung 
von Routinedaten findet sich bei Hoffmann et al.
166
 und mit einem Fokus auf Diagnosen bei Schubert et 
al.
165
 Im Idealfall sollten die Informationen in den Routinedaten mit korrespondierenden Originaldaten als 
Goldstandard, wie beispielsweise Patientenakten oder Befragungen der kodierenden Ärzte, abgeglichen 
werden (externe Validierung). Ein solches Vorgehen ist aber in den meisten Fällen nicht praktikabel.
161
 
Hier muss darauf hingewiesen werden, dass die Möglichkeiten, die Validität von Diagnosen zu akuten 
Infektionen anhand von Kontextinformationen aus den Routinedaten selbst zu untersuchen (interne 
Validierung), begrenzt sind. Im Gegensatz zu chronischen Erkrankungen besteht nicht die Möglichkeit die 
mehrfache Erfassung einer Diagnose in unterschiedlichen Quartalen als Anhaltspunkt für das tatsächliche 
Vorliegen einer Erkrankung heranzuziehen. Außerdem muss zumindest im Fall von akuten 
Erkältungskrankheiten davon ausgegangen werden, dass keine spezifischen Versorgungsleistungen, 
 
 32 
 
einschließlich verordneter Arzneimittel, vorliegen, die als ausreichend sensitive und spezifische 
Plausibilisierungskriterien herangezogen werden könnten.  
Welche Einschränkungen die Verwendung der Diagnosedaten mit sich bringen kann, sollte in Bezug auf 
die jeweils untersuchte Fragestellung näher geprüft werden.
165
 Im Kontext von diagnosebezogenen 
Analysen des Antibiotikagebrauchs ist es etwa denkbar, dass ein Teil der verordnenden Mediziner dazu 
tendierten, die Diagnosekodierung der Therapiewahl anzupassen, insbesondere wenn die Diagnosestellung 
mit Unsicherheit belastet ist. Ein Beispiel dafür wäre die mitunter schwierige Abgrenzung einer Bronchitis 
von einer Pneumonie.
167
  
Wie bereits in den Beschreibungen der Datenstruktur in Abschnitt 4.3.1 aufgezeigt wurde, können 
ambulante Diagnosen zeitlich nur einem Quartal, nicht aber dem Datum des Patientenkontaktes zugeordnet 
werden. Im Mittel fallen bei der Versorgung eines Versicherten in einem Quartal gut sieben Diagnosekodes 
an,
128
 wobei saisonale Schwankungen und Variationen in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht 
angenommen werden können. Im Falle einer Antibiotikaverordnung, für die Verordnungs- und 
Abgabedatum erfasst werden, kann die zugrundeliegende Diagnose nicht ohne weiteres bestimmt werden, 
zumindest dann nicht, wenn mehrere potentielle Indikationen in einem Quartal durch den verordnenden 
Arzt kodiert wurden.  
Auch wenn in einem Quartal in den Diagnosekodes eines Arztes zu einem spezifischen Patienten nur eine 
potentielle Antibiotikaindikation erfasst wurde, wird die Bewertung der Angemessenheit einer ggf. 
erfolgten Verordnung auf Ebene des individuellen Patienten nicht möglich sein. Dies folgt aus dem 
Umstand, dass sein Allgemeinzustand oder der Schweregrad eines akuten Infektes in aller Regel nicht in 
ausreichendem Maße im Rahmen der ICD-Systematik abgebildet werden kann. Informationen zur 
Erkrankungs- bzw. Symptomschwere sind jedoch ausschlaggebend um die Angemessenheit der 
antibiotischen Therapie bewerten zu können. Das trifft zumindest auf einen Großteil der akuten 
Atemwegsinfektionen zu, bei denen nur in Ausnahmefällen, nämlich bei schwerer Manifestation, eine 
klinische Grundlage für die Antibiotikagabe besteht.
88–91,93
 Erkrankungen die zumeist oder immer 
antibiotisch behandelt werden sollten, wie die akute Pneumonie oder Scharlach,
134
 bilden die Ausnahme. 
Das Problem der nicht ausreichenden Datentiefe für die Untersuchung der Verordnungsqualität wird 
nachfolgend beispielhaft für die akute Mittelohrentzündung illustriert. 
Die akute Mittelohrentzündung 
Entsprechend den Empfehlungen der S3-Leitlinie „Ohrenschmerzen“ der Deutschen Gesellschaft für 
Allgemeinmedizin (DEGAM) sollte bei Kindern ab dem zweiten Lebensjahr eine sofortige Antibiotikagabe 
nur bei deutlich verringertem Allgemeinzustand, d.h. bei hohem Fieber und/oder Erbrechen, erwogen 
werden. Ansonsten wird ein „abwartendes Offenhalten“ der antibiotischen Behandlung angeregt. Dies kann 
über eine zeitnahe Wiedervorstellung in der Praxis oder durch die Aushändigung eines Rezeptes in Reserve 
erfolgen, das von den Eltern nur bei anhaltender Symptomschwere nach 24 bis 48 Stunden eingelöst 
werden soll.
90
  
Allerdings ist die Erfassung von Begleitsymptomen wie Fieber oder Erbrechen nicht in den einschlägigen 
ICD-Kodes für die Mittelohrentzündung vorgesehen. Theoretisch können über weitere Diagnosekodes, 
 
 33 
 
ergänzend zur Grunderkrankung, Informationen zum Schweregrad abgebildet werden (z.B. R50.9: Fieber, 
nicht näher bezeichnet). Aufgrund ihrer gleichrangigen und undatierten Erfassung sind die Möglichkeiten 
für die Bestimmung einer Zusammengehörigkeit spezifischer Diagnosen aber stark eingeschränkt. Bereits 
die Differenzierungsoptionen der ICD-Systematik für Mittelohrentzündungen werden von vielen 
Medizinern nicht genutzt. Eigene Erfahrungen zeigen, dass, zumindest im Jahr 2006, ein Großteil der 
Diagnosen bei Kindern in der Altersgruppe 0-14 Jahren unspezifisch anhand des ICD-Vierstellers H66.9 
(Otitis media, nicht näher bezeichnet) kodiert wurden und dass viele Mediziner ausnahmslos diesen Kode 
verwendeten. Folglich können Unsicherheiten bei der Diagnosestellung nicht als die primäre Ursache für 
die unspezifische Kodierung gewertet werden.  
Es kann angenommen werden, dass die meisten der unspezifisch erfassten Erkrankungen akute Infekte 
waren. Dennoch, eine zweifelsfreie Differenzierung der Verlaufsform der unspezifisch erfassten 
Mittelohrentzündungen ist nicht möglich. Hier verspricht auch die Betrachtung mehrerer Quartale keinen 
zusätzlichen Erkenntnisgewinn, da Diagnosen, die in aufeinanderfolgenden Quartalen erfasst wurden, 
sowohl eine chronische Mittelohrentzündung, wiederholte akute Infekte als auch ein Infekt am 
Quartalsübergang mit Praxisbesuchen in beiden Quartalen zugrunde liegen kann.  
Darüber hinaus kann die Frage, ob ein Arzt „abwartendes Offenhalten“ praktiziert, nicht auf Basis von 
GKV-Routinedaten operationalisiert werden. Zum einen sind in den Kassendaten keine Rezepte enthalten, 
die ausgestellt, aber nicht eingelöst wurden. Zum anderen lässt sich nicht bestimmen, wie häufig Eltern mit 
ihrem Kind wegen einer Erkrankungsepisode bei dem jeweiligen Arzt vorstellig geworden sind und wie 
lange nach Erstkonsultation ggf. die Abgabe eines Antibiotikums erfolgte. Des Weiteren ist es gerade vor 
einem nahenden Wochenende denkbar, dass viele Rezepte zur Sicherheit eingelöst werden, um für eine 
mögliche ausbleibende Symptomverbesserung vorbereitet zu sein, ohne das dem notwendigerweise eine 
Einnahme folgt. 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die zur Verfügung stehenden Informationen in den GKV-Daten 
nicht ausreichen, um die Leitliniengerechtigkeit und damit die Angemessenheit der antibiotischen Therapie 
bei akuten Mittelohrentzündungen auf Ebene des individuellen Patienten zu untersuchen. Vergleichbare 
Einschränkungen liegen auch bei anderen häufigen akuten Infekten vor, bei denen eine Abschätzung der 
Angemessenheit des Antibiotikagebrauchs im ambulanten Bereich in Deutschland notwendig ist. 
Wohlgemerkt bestehen viele der am Beispiel der akuten Mittelohrentzündung veranschaulichten 
Einschränkungen zusätzlich zu dem besonders gravierenden Problem der quartalsbezogenen aber 
undatierten Diagnoseerfassung.  
4.7.2 Möglichkeiten diagnosebezogener Analysen 
Trotz der besprochenen Einschränkungen können über die Verwendung der ambulanten Diagnosedaten 
zusätzliche Erkenntnisse über die Angemessenheit der Anwendung von Antibiotika gewonnen werden. 
Aufgrund ihrer undatierten und quartalsbezogenen Erfassung kann für eine spezifische Erkrankung nur 
dann festgestellt werden, ob sie antibiotisch therapiert wurde, wenn bei dem jeweiligen Patienten nur der 
entsprechende Diagnosecode als potentielle Antibiotikaindikation erfasst wurde. Mit anderen Worten 
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erscheint die Annahme gerechtfertigt, dass in den meisten solcher Fälle ein ggf. verordnetes Antibiotikum 
bei der Therapie der kodierten Erkrankung zur Anwendung kam.  
In einer der eigenen Studien wurden Verordnungsindikationen bei Kindern auf Basis von Quartalen mit 
Antibiotikagabe untersucht, in denen nur ein ICD-Dreisteller aus dem Formenkreis infektiöser 
Erkrankungen durch den verordnenden Arzt kodiert wurde.
1
 Wenn pro Kind mehrere Quartale dieses 
Einschlusskriterium erfüllten, wurde eines der Quartale zufällig ausgewählt. Allerdings muss beachtet 
werden, dass akute Infektionen im Kindesalter relativ häufig auftreten und auch eine bedeutende Ursache 
für die Inanspruchnahme der ambulanten Versorgung sind.
130
 Demnach war zu erwarten, dass ein 
relevanter Anteil der Erkrankungsfälle nicht in die Analyse aufgenommen werden konnte. Insgesamt 
umfasste die eingeschlossene Teilpopulation für die Auswertung der Indikationen 277.000 Kinder und 
Jugendliche und damit 42% derer mit mindestens einer Antibiotikaverordnung im Jahr 2006. Die 
häufigsten Indikationen für die antibiotische Behandlung waren der Reihenfolge nach die akute Tonsillitis, 
die akute Bronchitis, Mittelohrentzündungen und akute unspezifische Infektionen der oberen Atemwege. In 
der Summe erklärten diese vier Diagnosen, die in einem Großteil der Fälle keine Antibiotikatherapie 
erfordern, nahezu 70% der Verordnungen in dieser Teilpopulation. Im Zusammenspiel mit einer relativ 
hohen Verordnungsrate im Vergleich zu Ländern wie Großbritannien, Schweden, Dänemark oder Kanada 
wurde diese Diagnoseverteilung als weiterer Hinweis auf einen häufig inadäquaten Antibiotikaeinsatz in 
Deutschland gewertet.  
Allerdings kann das Ergebnis zu den Verordnungsursachen nicht als repräsentativ für alle Kinder des 
Studienkollektivs mit antibiotischer Behandlung betrachtet werden. Patienten, die häufiger in einem 
Quartal aufgrund unterschiedlicher Infekte den verordnenden Arzt aufsuchten, blieben unberücksichtigt, da 
sich die Antibiotikatherapie nicht zweifelsfrei einer der kodierten Infektionen zuordnen ließ. Gleiches gilt 
für Patienten, bei denen im Zuge des Arztkontaktes mehrere Symptome vorlagen, die anhand 
unterschiedlicher potentiell infektiöser ICD-Dreisteller kodiert wurden.
1
  
4.7.3 Erkrankungsspezifische Qualitätsindikatoren nach ESAC 
Neben den in Kapiteln 4.4.2 und 4.4.3 erläuterten indikationsunabhängigen Qualitätsindikatoren wurden 
durch das ESAC-Konsortium auch altersgruppenunspezifische konsensusbasierte Qualitätsindikatoren für 
die ambulante Antibiotikatherapie bei bestimmten häufigen akuten respiratorischen Infekten entwickelt. An 
der Konsensusfindung waren insgesamt 40 renommierte Wissenschaftler und/oder Kliniker mit Expertise in 
Allgemeinmedizin, Infektiologie, Mikrobiologie, Pharmakologie oder Pharmakoepidemiologie aus 25 
europäischen Ländern beteiligt. Als Grundlage für den Konsensus-Prozess wurde ein erstes Set an 
Qualitätsindikatoren aus europäischen Leitlinien, die innerhalb des GRACE (Genomics to combat 
Resistance against Antibiotics in Community-acquired LRTI in Europe)-Projektes gesammelt und 
systematisch ausgewertet wurden, abgeleitet.
76
  
Im Ergebnis umfasste das finale Indikatoren-Set Kennzahlen für akute Infektionen der oberen Atemwege, 
akute Bronchitiden/Bronchiolitiden, akute Pneumonien, akute Mittelohrentzündungen, akute und 
chronische Sinusitiden, akute Tonsillitiden und unkomplizierte Harnwegsinfektionen. Vorgesehen ist die 
Bestimmung der erkrankungsspezifischen Behandlungsprävalenz systemischer Antibiotika als auch der 
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erkrankungsspezifischen relativen Häufigkeit empfohlener und nicht-empfohlener Substanzgruppen. 
Beispielsweise soll neben dem Anteil antibiotisch behandelter Erwachsener mit einer Bronchitis auch 
erhoben werden, welchem Anteil der Patienten empfohlene Wirkstoffe, d.h. Tetracycline und Penicilline 
mit erweitertem Spektrum, verordnet wurden. Der empfohlene Toleranzbereich für eine antibiotische 
Behandlung überhaupt (Behandlungsprävalenz) liegt bei 0-30% und für den Anteil empfohlener 
Substanzgruppen an allen indikationsbezogenen Verordnungen bei 80-100%.
76
  
Anwendung auf das deutsche Setting 
Die Anwendung der ESAC-Kennzahlen bei der Untersuchung der ambulanten Antibiotikaanwendung im 
deutschen Versorgungsalltag wurde im GERMAP-Bericht 2012 (Bericht über den Antibiotikaverbrauch 
und die Verbreitung von Antibiotikaresistenzen in der Human- und Veterinärmedizin in Deutschland) 
angeregt.
41
 Eine Adaption des Indikatoren-Sets für den deutschen Raum wurde durch das ZI auf Basis der 
vertragsärztlichen Abrechnungs- und Arzneiverordnungsdaten des gesamten GKV-Bereichs aus dem Jahr 
2009 umgesetzt.
119,168
 Ein Patient durfte in den Analysen in einem eingeschlossenen Quartal erstens nur 
eine der im Fokus stehenden Diagnosen und zweitens keine weitere Kodierung einer infektiösen 
Erkrankung aufweisen. Ein vergleichbares Vorgehen wurde zuvor bereits von Gläske et al. gewählt, um die 
Behandlungsprävalenz für eine Auswahl an respiratorischen Infekten im Kindes- und Jugendalter zu 
bestimmen.
133
  
In der ZI-Studie konnten mehrere Quartale des Beobachtungsjahres pro Patienten eingeschlossen werden. 
Insgesamt mussten aufgrund dieser Kriterien oder, weil in einem Quartal eine Kodierung der jeweils 
fokussierten Diagnose durch mehr als einen Arzt erfolgt war, nahezu 30% der Behandlungsfälle 
ausgeschlossen werden. Im Studienbericht finden sich keine Angaben zur Anzahl ausgeschlossener 
Patienten. Neben der indikationsspezifischen Behandlungsprävalenz für systemische Antibiotika wurde das 
erkrankungsspezifische Verordnungsspektrum für Deutschland insgesamt, aber auch pro KV-Region 
ausgewertet.
119,168
  
Die indikationsbezogene Verordnungsprävalenz und das Spektrum eingesetzter Wirkstoffe 
Ein Abgleich mit den ESAC-Empfehlungen zeigt, dass der Anteil antibiotisch behandelter Patienten bei 
allen Indikationen, mit Ausnahme der Pneumonie, teilweise deutlich über dem Empfehlungsbereich 
angesiedelt war. Bei den Lungenentzündungen lagen die deutschen Werte mit 58% weit darunter (ESAC-
Empfehlung: 90-100%). Im Gegensatz zu den ESAC-Vorschlägen erfolgte keine separate Bestimmung von 
Indikatoren für die akute Sinusitis, die akute Bronchitis/Bronchiolitis und akute Infektionen der oberen 
Atemwege. Diese Krankheitsbilder wurden gemeinsam mit der akuten Rhinopharyngitis, Laryngitis, 
Tracheitis und akuten Infektionen der unteren Atemwege in der Gruppe „akute Atemwegsinfektionen“ bei 
der Berechnung der Kennzahlen zusammengefasst. Für diese heterogene Erkrankungsgruppe liegt 
dementsprechend kein empfohlener ESAC-Toleranzbereich vor.
76
 Das beschriebene Vorgehen wird im 
Studienbericht nicht motiviert. Bedauerlicherweise ist es so bspw. nicht möglich, die häufig auftretende 
akute Bronchitis separat zu betrachten. Gerade bei diesem Krankheitsbild besteht ein hohes Risiko, dass die 
Häufigkeiten indizierter und tatsächlicher Verordnungen weit auseinander liegen.
82
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Zusätzlich zu der hohen Behandlungsprävalenz fand sich bei der Behandlung eines Großteils der 
Erkrankungen ein deutlich zu hoher Verbrauch der Breitspektrumantibiotika aus der Gruppe der Chinolone. 
Diese sollten ambulant im Regelfall lediglich als Reserveantibiotika eingesetzt werden und gelten neben 
den Cephalosporinen als wichtiger Treiber für die Entstehung von Multiresistenzen. Zusätzlich wird ihr 
Einsatz als einer der wesentlichen Gründe für das Auftreten von Clostridium-difficile-Infektionen 
betrachtet,
125
 die in Deutschland in den letzten Jahren bedenklich zugenommen haben.
169
  
Mit einer Behandlungsprävalenz von 45% wies die Verordnung von Chinolonen die dramatischsten 
Auswüchse bei Harnwegsinfektionen auf (gefolgt von Pneumonien: 25%). Ansonsten erfolgte die 
Unterteilung der Substanzen auf Ebene der therapeutisch/pharmakologischen Untergruppe (ATC 3) und 
war damit zu grob, um die relative Häufigkeit der nach ESAC empfohlenen Substanzgruppen 
diagnosespezifisch untersuchen zu können.  
Allerdings zeigte der ZI-Bericht, dass z.B. bei den akuten Atemwegsinfektionen nur in unter 20% der Fälle 
die ATC Gruppe „J01C: Betalaktam-Antibiotika, Penicilline“ verordnet wurden. Auch wenn sich die 
zahlenmäßige Relevanz der empfohlenen Substanzgruppe der ersten Wahl (J01CE: Betalaktamase-sensitive 
Penicilline) so nicht zweifelsfrei bestimmen lässt, lag diese jedoch weit unter dem ESAC-Toleranzbereich 
von 80-100%. Vergleichbare Abschätzungen waren, unter Einschränkung wegen der ungenauen 
Stoffgruppeneinteilung, auch für andere Diagnosen, d.h. für die Tonsillitiden, Pneumonien, 
Mittelohrentzündungen und Harnwegsinfekte möglich. Der empfohlene Toleranzbereich wurde für keines 
der Erkrankungsbilder annähernd erreicht.
119
 Warum eine weitere Differenzierung der Stoffgruppen 
unterlassen wurde, kann an dieser Stelle nicht nachvollzogen werden. Da in Deutschland eine im Verhältnis 
zur Gesamtverbrauchsmenge relativ hohe Verordnungshäufigkeit von Breitspektrumantibiotika und von 
Stoffen der zweiten und dritten Wahl beobachtet werden kann,
1–3,125
 wäre eine differenziertere, den ESAC-
Vorschlägen entsprechende, Betrachtung des erkrankungsbezogenen Verordnungsspektrums von 
besonderer Bedeutung gewesen.  
Ausblick 
Zu diesem Zeitpunkt sind Vorbehalte gegenüber der Aussagekraft der erkrankungsspezifischen 
Behandlungsprävalenz bei häufigen akuten Atemwegsinfektionen angemessen. Zum einen ist nicht 
bekannt, ob und in welchem Ausmaß die Ergebnisse durch die Beschränkung auf Quartale mit nur einer 
kodierten potentiellen Indikation verzerrt sind. Es erscheint plausibel, dass eine Überpräsentation von 
Personen mit einer unterdurchschnittlichen Inanspruchnahmehäufigkeit ambulanter Versorgungsleistungen 
aufgrund von akuten Infekten vorlag. Zudem muss in Anbetracht der eigenen Auswertungen angenommen 
werden, dass die Verluste an Patienten in Abhängigkeit von der Altersgruppe sehr unterschiedlich 
ausfallen. Da ein Großteil der fokussierten akuten Infektionen im Kindesalter gehäuft auftreten, sind 
deutliche Einschränkungen insbesondere in den unteren Altersgruppen zu erwarten.
1
 Aus diesen Gründen 
besteht die Notwendigkeit, die begrenzten Möglichkeiten der internen Validierung der Analyseergebnisse 
voll auszuschöpfen. Beispielweise erscheint es sinnvoll, Zusammenhänge zwischen der 
Behandlungsprävalenz bei häufigen Atemwegsinfektionen und dem populationsbezogenen 
Gesamtverbrauch in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht der Patienten als auch der Region auf 
 
 37 
 
Konsistenz zu untersuchen. Weitgehend  plausible Zusammenhänge zwischen den untersuchten Kennzahlen 
sollten als eine notwendige Vorbedingung für die Etablierung der erkrankungsbezogenen 
Behandlungsprävalenz als integraler Bestandteil der Verbrauchsüberwachung in Betracht gezogen werden.  
Wohlgemerkt kommt Untersuchungen, die Aussagen über die Angemessenheit der erkrankungsbezogenen 
Verordnungsmuster auf der Populationsebene ermöglichen, besondere Public-Health-Relevanz zu. In 
Deutschland besteht ein Mangel an Studien, die eine erkrankungsbezogene Bewertung der Verordnung von 
Antibiotika durch niedergelassene Mediziner ermöglichen. Die ZI-Studie hat nicht zuletzt wegen der 
Abdeckung des gesamten ambulanten GKV-Bereichs eine herausragende Bedeutung. 
5. Interventionen zur Förderung eines rationalen 
Antibiotikagebrauchs im ambulanten Setting 
5.1 Einführung 
Nachdem sich das vorliegende Rahmenpapier bisher schwerpunktmäßig mit methodischen Aspekten der 
Antibiotikaanwendungsforschung in der ambulanten medizinischen Versorgung beschäftigt hat, wird 
nachfolgend der Fokus auf Maßnahmen gelegt, die auf eine Erhöhung der Angemessenheit der 
Verordnungsmuster abzielen.  
Aufgrund des weltweit wachsenden Problembewusstseins hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen 
Antibiotikagebrauch und Resistenzentstehung
8
 wurde bereits eine bedeutende und stetig wachsende Anzahl 
an Studien veröffentlicht, die ein breites Spektrum an unterschiedlichen Maßnahmen zur Förderung eines 
sachgerechten Antibiotikaeinsatzes im ambulanten Setting untersuchen.
22,170
  
In diesem Teil der Arbeit erfolgt zunächst ein allgemeiner Überblick zur Wirksamkeit unterschiedlicher 
Ansätze, die bereits in systematischen Übersichtsarbeiten untersucht worden sind (Kap. 5.2). Dem folgt 
eine selektive Darstellung einzelner Beispiele für Maßnahmen, für die in relativ aktuellen randomisierten 
Studien vielversprechende Resultate bei der Beeinflussung der Verordnungsqualität im ambulanten Bereich 
gezeigt werden konnten, einschließlich einer deutschen Studie (Kap. 5.3). Im Anschluss werden spezifische 
methodische Herausforderungen bei der Bündelung des derzeitigen wissenschaftlichen Kenntnisstandes 
mittels systematischer Übersichtsarbeiten in diesem Forschungsbereich thematisiert (Kap. 5.4).  
5.2 Interventionstypen und ihre Wirksamkeit – ein Überblick 
Die große Mehrheit der bisher in internationalen Studien untersuchten Maßnahmen zur Verbesserung des 
ambulanten Antibiotikaeinsatzes können vereinfachend nach ihrer/n Zielgruppe/n unterteilt werden. Dabei 
handelt es sich um Kampagnen, die auf eine Verbesserung des Wissens um Antibiotika in der 
Allgemeinbevölkerung fokussieren,
171
 gezielte Information von Patientenkollektiven bspw. über Poster und 
Flyer in Arztpraxen,
172
 Interventionen die an Ärzte gerichtet sind und darauf abzielen direkt deren 
Verordnungsverhalten zu beeinflussen
173
 oder auch Maßnahmenbündel, die gleichzeitig mehr als nur eine 
der drei Zielgruppen in den Fokus nehmen.
22,174
 Das Spektrum an bereits untersuchten arzt- bzw. 
leistungserbringerbezogenen Interventionen ist relativ breit und erstreckt sich von gezielten 
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Schulungsmaßnahmen über Peer-Review-Verfahren und Verordnungsaudits bis hin zu computergestützten 
Entscheidungsunterstützungssytemen,
22,170,173
 deren Effektivität in der eigenen systematischen 
Übersichtsarbeit untersucht wurde.
4
  
Bisher liegen zwei systematische Übersichtsarbeiten vor, die einen (globalen) Überblick zum Spektrum der 
bereits in internationalen Studien untersuchten Maßnahmen geben.
22,170
 Beide Arbeiten müssen aufgrund 
ihrer relativ lang zurückliegenden Veröffentlichungszeitpunkte in den Jahren 2005 und 2008 sowie einer im 
Allgemeinen hohen Aktivität in diesem Forschungsfeld als veraltet angesehen werden.
175
 Dennoch geben 
sie aufgrund des globalen Charakters der untersuchten Fragestellung zur Wirksamkeit des breiten 
Spektrums bisher erforschter Maßnahmentypen einen wichtigen Gesamtüberblick. In den eingeschlossenen 
Studien wurden u.a. die Reduktion der Antibiotikaanwendung insgesamt, die Reduktion unnötiger 
Verordnungen und das Ausmaß, mit dem das Verordnungsverhalten mit Leitlinienempfehlungen bzgl. des 
Antibiotikaeinsatzes, der Substanzauswahl und der Verordnungsdauer übereinstimmt, als primäre 
Endpunkte untersucht. In beiden Arbeiten wurden RCTs bzw. Cluster-RCTs, Vorher-Nachher-Studien und 
unterbrochene Zeitreihenanalysen eingeschlossen.   
In den Reviews von Ranji et al.
170
 und Arnold et al.
22
 konnte eine Vielzahl an wirksamen Programmen 
gefunden werden, die allerdings zu einem Großteil nur marginale bis moderate Effekte in der Stärkung 
einer sachgerechten Antibiotikaanwendung aufwiesen. In insgesamt 30 Studien, die auf eine Reduktion 
unnötiger Verordnungen abzielten, fanden Ranji et al. einen mittleren relativen Verordnungsrückgang von 
9,7%. Bei der Einordnung dieses gepoolten Wertes ist zu bedenken, dass die berücksichtigten Studien 
starke Heterogenität in Bezug auf die eingeschlossenen Patientenkollektive, fokussierten Erkrankungsbilder 
und das Verbrauchsniveau zur Baseline aufwiesen. In keiner der beiden Reviews konnte ein bestimmter 
Typus an Einzelmaßnahmen identifiziert werden, der sich in seiner Wirksamkeit bedeutsam von anderen 
Ansätzen abhob. Deutliche Effekte fanden Arnold et al. und Ranji et al. insbesondere für komplexe 
Interventionen, die Maßnahmenelemente, welche Ärzte als Zielgruppe adressierten, mit Komponenten 
verbanden, die darauf abzielten, relevante Wissenslücken bei Patienten und/oder in der Öffentlichkeit zu 
schließen.
22
  
Weiterhin stimmen die beiden Arbeiten darin überein, dass Schulungsmaßnahmen für Ärzte mit 
interaktivem gegenüber solchen mit passivem Charakter, wie bspw. einem Frontalunterricht, bessere 
Ergebnisse erzielen. Dies bestätigte sich auch in einem im Jahr 2010 veröffentlichten systematischen 
Review, welcher sich auf die Synthese arztbezogener Maßnahmen beschränkte.
173
 Im Gegensatz zu den 
beiden globalen Reviews konnten auf Basis teilweise aktuellerer Evidenz spezifische Einzelmaßnahmen 
identifiziert werden, die eine vergleichsweise deutliche Wirksamkeit aufwiesen. Mit Reduktionen des 
Antibiotikagebrauchs von bis zu 72% bei akuten respiratorischen Infekten betrifft das beispielsweise die 
Anwendung bestimmter Point-of-Care-Tests bzw. patientennaher Labordiagnostik auf spezifische 
Blutwerte als ergänzendes diagnostisches Instrument. Diese Interventionen folgen der Grundidee, über die 
Nutzung von Bluttests, die schnell vor Ort in der Arztpraxis ausgewertet werden können, die 
Informationsgrundlage des Arztes für die Abschätzung der Erkrankungsschwere und/oder einer möglichen 
bakteriellen Ursache zu verbreitern und so eine gezieltere Antibiotikaanwendung zu begünstigen.
176
 Mit 
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einer Verringerung der Verordnungshäufigkeit bei respiratorischen Infekten um 44% konnten in einer 
weiteren Studie deutliche Effekte über die Kombination einer Schulung in der Anwendung eines 
spezifischen Point-of-Care-Tests und von Maßnahmen zur Stärkung der arztseitigen Kommunikation im 
Arzt-Patienten-Gespräch erreicht werden. Ansonsten wurde auch in dieser Übersichtsarbeit gezeigt, dass 
ein Großteil der untersuchten Maßnahmen nur eine geringe bis moderate Effektivität in der Beeinflussung 
des Antibiotikagebrauchs aufweisen. So bezifferte sich die relative Reduktion der Verordnungshäufigkeit 
bei Studien die diesen Endpunkt untersuchten auf 11,6%.
173
  
Geringe bis moderate Effekte fanden sich auch in dem eigenen aktuellen systematischen Review zur 
Wirksamkeit von computergestützten Entscheidungsunterstützungssystemen.
4
 Im Rahmen dieser Studie 
zeigte sich, dass insbesondere jene Systeme wirksam bei der Stärkung einer sachgerechten 
Antibiotikaanwendung waren, deren Handlungsvorschläge oder Aufforderungen zur Nutzung des Systems 
automatisch durch Routineeingaben des Arztes in die elektronische Patientenakte oder elektronische 
Arzneiverordnungssysteme ausgelöst wurden. Damit standen diese Softwarelösungen im Gegensatz zu 
solchen, welche vom Mediziner selbst aktiviert werden mussten und nicht in ein elektronisches System, das 
ohnehin im Versorgungsprozess genutzt wurde, integriert waren. Insgesamt sind zukünftige Verbesserungen 
der CES-Effektivität angesichts einer fortschreitenden technologischen Entwicklung in Kombination mit 
einem wachsendem Verständnis für die Bedürfnisse der Behandler denkbar.
4
 
 
Neben den arztbezogenen Programmen zur Stärkung einer rationalen Verordnungspraxis stellen auch 
Kampagnen, die auf eine Verbesserung des öffentlichen Bewusstseins zum Thema Antibiotikagebrauch und 
–missbrauch informieren, wichtige Interventionsansätze dar.
171
 Die bisher untersuchten Programme in 
Ländern mit hohem Lebensstandard variieren deutlich bzgl. der Interventionsintensität und erstrecken sich 
von simplen Internetkampagnen bis hin zu kostenintensiven Maßnahmen unter Verwendung einer großen 
Bandbreite an Kommunikationskanälen, einschließlich der Nutzung der Massenmedien Radio und 
Fernsehen. Viele dieser Programme verbinden öffentlichkeitswirksame Kampagnen mit der Versendung 
von Informationsmaterial an Mediziner. Die bisherigen Evaluationsstudien weisen auf die Wirksamkeit 
solcher Programme hin, allerdings sind die Effekte heterogen und können aufgrund eines häufigen Mangels 
an einer Kontrollgruppe nicht eindeutig abgeschätzt werden. Die derzeitige Datenlage lässt keine 
Identifizierung besonders effektiver Strategien zu.
171
 
5.3 Selektive Beispiele vielversprechender Interventionen 
In der oben zitierten Übersichtsarbeit von Van der Velden et al. zur Wirksamkeit arztbezogener Maßnahmen  
konnten vergleichsweise deutliche Reduktionen unnötiger Antibiotikaanwendung bei respiratorischen 
Infekten durch die Stärkung der arztseitigen kommunikativen Fähigkeiten im Arzt-Patienten-Gespräch und 
für die Anwendung bestimmter Point-of-Care-Tests gefunden werden. Das augenscheinlich große 
Potentiale dieser Ansätze wurde daraufhin in weiteren Studien untersucht. Im Rahmen einer Cluster-RCT in 
fünf europäischen Ländern erfolgte die Bestimmung des Effektes eines internetbasierten Trainings zur 
Verbesserung der ärztlichen Kommunikationsfähigkeiten im Patientenkontakt und für die gezielte 
Anwendung und Interpretation eines Schnelltestes auf Entzündungswerte im Blut (Test auf C-reaktives 
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Protein (CRP)), in Bezug auf die Reduktion von Verordnungsraten bei akuten respiratorischen Infektionen. 
Ziel des Kommunikationstrainings war es, Ärzte für die Sorgen und Erwartungen der Patienten zu 
sensibilisieren und die Patienten über die Vermittlung von Kenntnissen zum Krankheitsverlauf und zu 
Behandlungsoptionen stärker in den Entscheidungsprozess einzubinden. Das CRP ist ein Protein, das 
während entzündlicher Prozesse im Körper ansteigt, besonders durch bakterielle Infektionen stimuliert wird 
und Vorhersagekraft für das Vorliegen einer Pneumonie bei Patienten mit einer Infektion der unteren 
Atemwege aufweist.
176
 Anhand eines vierarmigen faktoriellen Studienaufbaus erfolgte die Untersuchung 
der beiden Trainingsinhalte separat und in Kombination gegenüber keiner Intervention.
177
  
Insgesamt konnten in 264 Arztpraxen aus Belgien, Großbritannien, den Niederlanden, Polen und Spanien 
über 4.000 Patienten mit akuten Infektionen der oberen und unteren Atemwege im Studienzeitraum (2011: 
Februar-Mai)  eingeschlossen werden. In allen drei Interventionsarmen zeigten sich statistisch signifikante 
Reduktionen der Verordnungshäufigkeiten von Antibiotika gegenüber der Kontrollgruppe. Mit einem 
relativen Risiko (RR) für die Antibiotikagabe von 0,38 (p<0,0001) fiel der Unterschied im Vergleich zu 
keiner Intervention besonders deutlich aus, wenn eine Kombination beider Maßnahmen erfolgte (CRP-
Training: 0,53 (p<0,0001); Kommunikationstraining: 0,68 (p=0,003)).
177
 Ein Vergleich mit den 
Übersichtsarbeiten von Ranji et al. und Arnold et al. unterstreicht, dass Effekte in ähnlicher Größenordnung 
nur sehr selten in anderen Studien dieses Forschungsbereichs erreicht wurden.
22,170
  
Aufgrund des relativ geringen Aufwands eines Internettrainings als Kernelement der Intervention hat die 
deutliche Wirksamkeit der beschriebenen Maßnahmen besondere Beachtung verdient. Außerdem muss 
bedacht werden, dass diese Studie in fünf europäischen Ländern aus unterschiedlichen Regionen 
durchgeführt wurde. Allerdings wurden die Interventionen nicht auf differentielle Wirksamkeit in den 
verschiedenen beteiligten Ländern untersucht. Über das Ausmaß des zusätzlichen Ressourcenaufwands 
durch die vermehrte Anwendung der CRP-Tests, einschließlich der zeitlichen Dimension für Durchführung 
und Interpretation, gibt der Studienbericht keinen Aufschluss. Zu bedenken ist auch, dass die relativ kurze 
Studiendauer keine Aussagen über die Nachhaltigkeit der Maßnahme zulässt.
177
 
Ähnlich deutliche Effekte dieser Interventionstypen, d.h. von internetbasiertem CRP- und 
Kommunikationstraining, wurden auch in einer niederländischen faktoriellen Cluster-RCT mit 
vergleichbarem Aufbau gezeigt.
178
 Beide Interventionsansätze erzielten für sich bedeutsame Reduktionen 
des Antibiotikagebrauchs in der Therapie von Infekten der unteren Atemwege. Ferner konnte keine 
Interaktion zwischen den Maßnahmen gefunden werden, was auf einen im Wesentlichen additiven Effekt 
der Interventionsansätze bei der Verringerung der Verordnungsraten hinweist. Es wurden keine 
Unterschiede in Bezug auf die Häufigkeit von Folgekonsultationen, die  Erkrankungsdauer und die 
Patientenzufriedenheit zwischen den Studienarmen beobachtet. Der Studienzeitraum deckte zwei 
Winterperioden ab, in denen sich keine grundlegenden Unterschiede in der Wirksamkeit der Interventionen 
zeigten, was auf einen nachhaltigen Effekt hindeutet.
178
 Wohlgemerkt konnten diese starken Wirkungen in 
einem Versorgungssetting erzielt werden, das ähnlich dem deutschen einen niedrigen Gesamtverbrauch von 
Antibiotika aufweist.  
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Dass die Stärkung der ärztlichen Kompetenzen in der Arzt-Patienten-Kommunikation wie im obigen 
Beispiel einen wichtigen Ansatzpunkt darstellt, konnte auch in einer deutschen zweiarmigen Cluster-RCT 
gezeigt werden.
179
 In den KV-Regionen Nordrhein und Westfalen-Lippe wurden insgesamt 104 Arztpraxen 
zufällig dem Interventions- oder Kontrollarm zugeteilt. Schwerpunkt der Maßnahme war eine Mediziner-
Schulung, die insbesondere die Fähigkeit stärken sollte, Erwartungen und Präferenzen von Patienten mit 
akutem Husten zu erfragen und gemeinsam zu besprechen. Dem lag die Annahme zugrunde, dass der 
Patientenwunsch nach schneller Genesung häufig als Aufforderung, ein Antibiotikum zu verordnen, 
fehlgedeutet wird und die verstärkte Reflexion der Patientenperspektive diesen denkbaren Trugschluss 
ausräumen kann. Zudem wurden die Ärzte darauf hingewiesen, dass eine unnötige Antibiotikatherapie 
selbstlimitierender Infekte beim Patienten zu einer Fehleinschätzung des medizinischen Nutzens führen 
kann und sich so Missverständnisse auf beiden Seiten zirkulär bedingen. In die Auswertung konnten 1.560 
Patienten mit akutem Husten eingeschlossen werden. Als Zielgröße fungierte das Chancenverhältnis für 
eine Antibiotikaverordnung im Studienzeitraum zwischen den Studienarmen im Verhältnis zur Baseline-
Periode. Insgesamt bewirkte die Intervention eine bedeutsame relative Reduktion des Antibiotikagebrauchs 
im Vergleich zum Kontrollarm von etwa 60% nach sechs Wochen und von 45% innerhalb von einem Jahr. 
Neben dem Umstand, dass es sich hierbei um eine deutsche Studie handelt, wurde sie hier auch als 
positives Beispiel eingeschlossen, da auch sie bestätigt, dass Kommunikationstraining von Medizinern als 
kostengünstiger und niedrigschwelliger Ansatz bedeutsame Effekte herbeiführen kann.
179
   
5.4 Systematische Übersichtsarbeiten in der Synthese der bisherigen 
Evidenz 
Die Bündelung des derzeitigen Erkenntnisstandes 
Die bereits in den Kapiteln 5.2 und 5.3 zitierten zwei globalen systematischen Übersichtsarbeiten von Ranji 
et al. und Arnold et al. wurden trotz ihrer relativ weit zurückliegenden Veröffentlichung bisher nicht 
aktualisiert. Eine naheliegende Erklärung liegt in der großen Anzahl der bisher veröffentlichten 
Primärstudien, deren Synthese ein zeitraubendes, methodisch anspruchsvolles und damit 
ressourcenintensives Unterfangen darstellt. Folglich fehlt derzeit ein aktueller systematischer 
Gesamtüberblick zur Wirksamkeit des breiten Spektrums bisher erforschter Maßnahmentypen für die 
Stärkung eines sachgerechten Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten Versorgung. 
Ergänzend zu den zwei globalen Übersichtsarbeiten wurden den letzten Jahren mehrere systematische 
Reviews publiziert, die anhand eingegrenzter Fragestellungen spezifische Typen von Maßnahmen und/oder 
Anwendungsbereiche in den Fokus nahmen.
105,171,173,176,180–182
 In diese Kategorie fällt auch der eigene 
systematische Review zur Effektivität computerbasierter Entscheidungsunterstützungssysteme in der 
Förderung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes in der ambulanten Versorgung.
4
 
 
Neben der großen Anzahl bis dato veröffentlichter Primärstudien wird die Erstellung systematischer 
Übersichtsarbeiten in diesem Forschungsbereich durch einen weiteren Gesichtspunkt erschwert: Bereits 
Interventionen, die sich nur auf eine Methode beschränken, wie beispielsweise eine spezifische Schulung 
für Mediziner, können mitunter sehr unterschiedliche Eigenschaften aufweisen, die aber in den 
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wissenschaftlichen Veröffentlichungen mit verschiedener Detailtiefe beschrieben werden. Das zeigte sich 
auch im Rahmen des eigenen Reviews,
4
 beispielsweise in Bezug auf das Ausmaß der Einbindung von 
Anwendern bei der Softwareentwicklung, aber auch bezüglich grundlegenderer Aspekte, wie bestimmte 
Funktionalitäten der eingesetzten Systeme. Folglich können unter Umständen relevante Gesichtspunkte, 
welche potentiell die Variationen in der Wirksamkeit eines bestimmten Interventionstyps erklären, nicht 
ohne weiteres in der Sekundärstudie Berücksichtigung finden. Im Rahmen der eigenen Arbeit wurden 
weitere Informationen über Rückfragen an die korrespondierenden Autoren gewonnenen.
4
 Diese 
Möglichkeit stößt allerdings mit zunehmender Anzahl an Primärstudien schnell an ihre Grenzen. 
Studienqualität und Verzerrungsrisiken 
Die Bündelung der bisherigen Evidenz muss unter Beachtung spezifischer methodischer 
Herausforderungen bei der Synthese der häufig in diesem Forschungsbereich angewendeten Cluster-RCTs 
erfolgen. In vielen Fällen ist es sinnvoll, nicht einzelne Patienten oder Mediziner, sondern Gruppen von 
Personen oder ganze Regionen (unit of allocation) zufällig den Studienarmen zuzuordnen. Beispielsweise 
zielen viele Ansätze zur Förderung der rationalen Antibiotikatherapie primär auf die Veränderung des 
Verhaltens von Medizinern ab, etwa über Schulungen zur Stärkung des Wissens zu evidenzbasierten 
Leitlinien. Häufig werden Mediziner als Zielgruppe vieler Maßnahmen, nicht einzeln sondern 
beispielsweise das gesamte ärztliche Personal eines Praxisstandortes randomisiert.
177–179
 Damit soll u.a. 
verhindert werden, dass die Kommunikation über Interventionsinhalte zwischen Leistungserbringern in 
unterschiedlichen Studienarmen das Verordnungsverhalten beeinflusst.
178
 Ebenso kann es im Fall von 
Maßnahmen, deren Inhalte eine Implementierung auf einer übergeordneten räumlichen Aggregationsebene 
wie einer Gemeinde oder Region erforderlich machen, sinnvoll sein, diese zufällig den Studienarmen 
zuzuweisen.
168
  
In der Anfertigung einer systematischen Übersichtsarbeit ist zu prüfen, ob die Datenanalyse ggf. 
eingeschlossener Cluster-RCT unter Anwendung adäquater statistischer Methoden vorgenommen worden 
ist.
183
 Da innerhalb eines Clusters nicht von statistischer Unabhängigkeit des individuellen Ansprechens 
(response) auf die Intervention ausgegangen werden kann, wird eine der Voraussetzungen für die 
Anwendung herkömmlicher Analyseverfahren für randomisierte Studien verletzt, zumindest dann, wenn 
nicht die Cluster, sondern Personen innerhalb der Cluster die Analyseeinheiten darstellen (unit of analysis 
error). Herkömmliche Analysemethoden für RCTs resultieren dann in der Bestimmung zu enger 
Konfidenzintervalle und zu kleiner p-Werte. Heute existieren statistische Methoden, die es erlauben, die 
Analyse auf Ebene der Individuen durchzuführen und dabei das designbedingte Clustering zu 
berücksichtigen (z.B. hierarchische/gemischte Regressionsanalyse bzw. Mehrebenenanalysen).
184
  
Neben den skizzierten Anforderungen an die statistische Analyse ist es notwendig, designspezifische 
Verzerrungspotentiale in der Bewertung der Studienqualität im Rahmen von Übersichtsarbeiten zu 
beachten.
183
 Unter anderem besteht besonders bei geringer Clusterzahl die Gefahr, dass relevante bekannte 
und unbekannte Einflussgrößen auf Ebene von Gruppen und Individuen nicht zwischen den Studienarmen 
ausbalanciert sind. Im Resultat greift der wesentliche erkenntnistheoretische Vorteil experimenteller 
Versuchsanordnungen nicht mehr und Maßnahmen der Confounder-Kontrolle sind indiziert.
185
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Andere Verzerrungsrisiken entstehen nicht aus der grundsätzlichen Wahl des Studiendesigns, sondern aus 
anderen Gesichtspunkten, die in vielen Studien in diesem Forschungsbereich von Relevanz sein dürften. 
Beispielsweise entscheiden in Studien, in denen Mediziner als Zielgruppe fungieren, häufig die 
eingeschlossenen Ärzte selbst mittels Diagnosestellung über den Einschluss von Patienten. In der eigenen 
systematischen Übersichtsarbeit wurde die Annahme formuliert, dass bewusste oder unbewusste 
studienbedingte differentielle Veränderungen des Diagnoseverhaltens zwischen den Versuchsarmen zu 
ähnlichen Verzerrungen wie differentielle Rekrutierungen führen können.
4
 Es sollte geprüft werden, ob 
mögliche absolute und relative Veränderungen der Häufigkeiten relevanter Diagnosen von Baseline- zu 
Studienperioden systematische Unterschiede zwischen den Studienarmen aufweisen. Eine Abschätzung 
dieses Verzerrungsrisikos ist nur möglich, wenn die notwendigen Daten auch in der Publikation zur 
Primärstudie enthalten sind und diese ausreichend lange Zeiträume abdecken, um mögliche Unterschiede 
unabhängig von saisonalen Schwankungen prüfen zu können. Gemäß der eigenen Erfahrung ist das aber 
nur selten der Fall.
4
  
6. Schlussbetrachtung 
Wie in dieser Arbeit in zwei eigenen Studien gezeigt wurde, eignen sich GKV-Routinedaten und 
vergleichbare europäische Datenbanken für detaillierte, länderübergreifende oder regionale Vergleiche der 
geschlechts- und altersgruppenspezifischen ambulanten Antibiotikaanwendung und schließen damit eine 
wichtige Lücke in der Verbrauchsüberwachung. Ihre besondere Bedeutung entsteht aus dem Umstand, dass 
nur diese Datenbanken eine kostengünstige Möglichkeit bieten, sowohl alters- und geschlechtsspezifische 
Verbrauchskennzahlen als auch die Prävalenz individueller Verbrauchsmuster für entsprechend große 
Bevölkerungsanteile und vielfach bevölkerungsrepräsentative Populationen zu erfassen und in 
europäischen oder kleinräumigeren Vergleichsstudien gegenüber zu stellen. Anhand von altersspezifischen, 
länderübergreifenden Untersuchungen können zentrale Eigenschaften und Qualitätsunterschiede der 
populationsbasierten Anwendungsmuster aufgezeigt werden, die bei altersunabhängigen Betrachtungen von 
Kennzahlen des Gesamtverbrauchs unerkannt bleiben. 
Ambulante Verbrauchsdaten für Europa zeigen, dass Antibiotika in Deutschland im Vergleich zu den 
meisten europäischen Ländern insgesamt relativ selten eingesetzt. Ausnahme bildeten bis zum Jahr 2010 
deutsche Kinder und Jugendliche unter 18 Jahren, mit einem relevant höheren Verbrauch als in den 
entsprechenden Altersgruppen in Ländern wie den Niederlanden, Dänemark, Schweden und 
Großbritannien. In den Jahren 2011 bis 2014 setzte sich ein seit 2005 andauernder rückläufiger Trend der 
Verordnungsmenge systemischer Antibiotika bei Kindern und Jugendlichen unter 15 Jahren fort. Eigene 
aktuelle Auswertungen zeigen, dass sich diese deutschlandweite Entwicklung zumindest in den 
Bundesländern Berlin, Brandenburg und Mecklenburg-Vorpommern auch im Jahr 2015 weiter andauerte 
und sich die Verordnungsrate in dieser Region auf nur noch 518 Verordnungen pro 1.000 Personenjahre (< 
15 Jahre) bezifferte (zum Vergleich 2010: 756 Verordnungen/1.000 Personenjahre).
186
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Neben dieser günstigen Entwicklung der Antibiotikaanwendung und des damit rückläufigen 
Selektionsdruckes auf bakterielle Erreger bei Kindern und Jugendlichen bestehen nach wie vor Defizite bei 
der Anwendung antibiotischer Substanzen in der deutschen ambulanten Versorgung. 
Altersgruppenunabhängige indikationsspezifische Analysen für den gesamten GKV-Bereich weisen auf 
eine zu hohe Behandlungsprävalenz von Antibiotika im Allgemeinen und für Wirkstoffe der zweiten und 
dritten Wahl im Besonderen bei den meisten der zahlenmäßig relevanten akuten respiratorischen Infekte 
hin. Deutsche niedergelassene Ärzte neigen dazu, insgesamt als auch im pädiatrischen Setting, zu häufig 
Breitspektrumantibiotika und/oder Wirkstoffe der zweiten und dritten Wahl zu verordnen. Das betrifft 
insbesondere Chinolone bei Erwachsenen sowie generell Cephalosporine der zweiten und dritten 
Generation und neuere Makrolide. Dieser Umstand erklärt plausibel die deutlich höheren Resistenzraten 
bestimmter bakterieller Pathogene in Deutschland im Vergleich zu den skandinavischen Ländern, die zwar 
vergleichbare oder sogar höhere Gesamtverbrauchsmengen systemischer Antibiotika, jedoch einen weitaus 
geringeren Einsatz von Breitspektrumantibiotika im ambulanten Bereich verzeichnen.
119
 Folglich besteht in 
Deutschland weiterhin großer Handlungsbedarf in Bezug auf die Förderung der rationalen Anwendung von 
Antibiotika in der ambulanten medizinischen Versorgung.  
Ein Großteil der international existierenden, administrativen und arztbasierten Datenbanken erfasst neben  
ambulanten Arzneimittelverordnungen auch Diagnosedaten aus der medizinischen Versorgung
116
 und weist 
damit  Potential für indikationsspezifische Analysen der Antibiotikaanwendung auf. In der vorliegenden 
Arbeit wurden die Möglichkeiten, anhand von GKV-Routinedaten Verordnungsursachen von Antibiotika zu 
untersuchen, aufgezeigt. Diese sind allerdings durch Struktur und Informationstiefe der ambulanten 
Diagnosedaten limitiert.  
Dennoch können GKV-Routinedaten genutzt werden, um in Teilpopulationen das Spektrum an zugrunde 
liegenden Erkrankungen und die Prävalenz des Einsatzes spezifischer Antibiotika bei einzelnen 
Erkrankungsbildern zu untersuchen und auf diese Weise ergänzende Informationen über die 
Angemessenheit der Verordnungsmuster zu erhalten. Allerdings steht und fällt die Aussagekraft 
indikationsbezogener Analysen insbesondere mit dem Ausmaß möglicher Verzerrungen durch den 
Ausschluss von Behandlungsfällen, bei denen nicht eindeutig festgestellt werden kann, ob für eine 
interessierende Diagnose eine Antibiose erfolgte. Bisher wurden die Möglichkeiten für Untersuchungen der 
Verzerrungsrisiken mittels Informationen, die in den Kassendaten selbst vorgehalten sind, nicht 
ausgeschöpft. Beispielsweise ist bisher nicht bekannt, in welchen Größenordnungen der Ausschluss von 
Individuen mit mehr als einer kodierten, akuten infektiösen Erkrankung im Quartal zwischen 
unterschiedlichen Alters- und Geschlechtsgruppen divergiert. Außerdem sollte untersucht werden, ob ein 
konsistenter positiver Zusammenhang zwischen der Behandlungsprävalenz bei häufigen 
Atemwegsinfektionen, dem populationsbezogenen Gesamtverbrauch und dem Ausmaß diesbezüglicher 
saisonaler Muster vorliegt und damit weitere Hinweise für die angemessene Interpretation 
indikationsspezifischer Verbrauchskennzahlen gefunden werden können.  
Die Antibiotikaanwendung im ambulanten Bereich gilt seit langem als medizinischer Anwendungsbereich, 
in dem wissenschaftliche Erkenntnisse nur bedingt durch die behandelnden Ärzte aufgegriffen werden.
32
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Die Suche nach Maßnahmen, die die Angemessenheit des Antibiotikaeinsatzes deutlich erhöhen, wird auch 
in Zukunft ein Forschungsbereich mit herausragender globaler, aber auch nationaler Public-Health-
Relevanz bleiben. In zwei systematischen Übersichtsarbeiten zu einem breiten Spektrum an 
unterschiedlichen Maßnahmen, die auf eine rationale Antibiotikatherapie zielen, wurden für einen Großteil 
der zahlreichen eingeschlossenen Interventionsstudien nur geringe bis moderate Effekte bei der Reduktion 
unnötiger Verordnungen und der Förderung eines rationalen Verschreibungsverhaltens in der ambulanten 
Versorgung gefunden. Allerdings liegt die Veröffentlichung beider Arbeiten vergleichsweise weit zurück. 
Angesichts einer relativ großen Anzahl systematischer Reviews zur Wirksamkeit einzelner 
Maßnahmentypen, zu denen auch die eigene Übersichtsarbeit zählt, erscheint es sinnvoll, für eine 
möglichst zeitnahe Bündelung der bisherigen Studien in Zukunft auch den Ansatz eines Overviews, also 
einer Übersichtsarbeit von Übersichtsarbeiten, aufzugreifen.
187
  
Die eigene Betrachtung aktuellerer Evidenz zeigt, dass bestimmte, teilweise auch kostengünstige 
Maßnahmen, aufgrund vielversprechender Wirksamkeitsprofile für die breitere Implementierung in 
Betracht gezogen werden sollten. Beispiele sind internetbasierte Trainingsprogramme zur Stärkung 
arztseitiger kommunikativer Fähigkeiten für das Patientengespräch allein als auch in Kombination mit der 
Durchführung spezifischer diagnostischer Point-of-Care-Tests. Neben dem CRP-Test fanden sich auch 
vielversprechende Ergebnisse für die Untersuchung des Vorhormons Procalcitonin im Blut, das bei 
bakteriellen Infektionen ansteigt
182
 und dessen Einsatz als Point-of-Care-Test zu einer Reduktion der 
Antibiotikaanwendung und Erhöhung ihrer Zielgerichtetheit in der ambulanten Therapie von 
Atemwegsinfektionen führte. Die Neu- und Weiterentwicklung schneller und aussagekräftiger Tests auf 
zugrundeliegende Erreger oder spezifische Entzündungswerte als ergänzendes diagnostisches Instrument 
wird auch in der internationalen Forschung als hoffnungsvoller Ansatz gesehen, dem derzeit viele 
Ressourcen zugeleitet werden.
188,189
 Auch das Bundesforschungsministerium hat sich zu dem Ziel bekannt, 
die Forschung zu Diagnostika für bakterielle Infektionen zu stärken.
190
 Gleichzeitig will der Gesetzgeber 
die Erstattungsfähigkeit für diagnostische Schnelltests zur Abschätzung des Nutzens einer 
Antibiotikatherapie im niedergelassenen Bereich verbessern.
191
Insgesamt waren in Deutschland bis dato 
nur vergleichsweise geringe Aktivitäten in der Forschung zu Interventionsmaßnahmen zur Förderung eines 
angemessenen ambulanten Antibiotikagebrauchs zu verzeichnen.
22,96,170 
Allerdings wurde im Oktober die 
Förderung einer großen deutschlandweiten Interventionsstudie zur Stärkung sachgerechter ambulanter 
Verordnungsmuster im Rahmen des Innovationsfonds mit insgesamt 14 Mio. Euro bekannt gegeben. Das 
Spektrum der fokussierten Maßnahmen erstreckt sich von arztindividuellen Feedback-Berichten zum 
Verordnungsverhalten, über spezifische Schulungsprogramme für die Arzt-Patienten-Kommunikation und 
die Auslage von Patienteninformationsmaterialien bis hin zur Nutzung spezifischer 
Entscheidungsunterstützungssysteme.
192
 Das Evaluationsdesign wurde bisher nicht veröffentlicht. Die 
große Bedeutung solcher Studien ergibt sich nicht zuletzt aus dem Umstand, dass sich Erkenntnisse aus 
Untersuchungen in anderen Ländern aufgrund landesspezifischer Versorgungstrukturen und möglicher 
relevanter spezifischer soziokultureller Aspekte, die das Verhalten von Patienten und Ärzten beeinflussen, 
nicht ohne Weiteres auf das deutsche Versorgungsetting übertragen lassen.  
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Aktuelle Studienergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit, in Deutschland auch Programme zu 
erforschen, die auf eine Stärkung des gesellschaftlichen Wissens um Antibiotika abzielen. Eine im Auftrag 
der Europäischen Kommission durchgeführte repräsentative Umfrage zeigt, dass weiterhin nur 
unzureichendes Wissen in Deutschland und den europäischen Gesellschaften insgesamt zu Nutzen und 
Risiken von Antibiotika besteht. Demnach nehmen 45% der befragten Deutschen an, dass Antibiotika auch 
gegen virale Infektionen wirksam sind.
193
  
In dieser Arbeit lag der Betrachtungsschwerpunkt auf der ambulanten Antibiotikatherapie. Die zentrale 
Bedeutung dieses Anwendungsbereichs wurde in einer Vielzahl internationaler Studien anhand eindeutiger 
Zusammenhänge zwischen der ambulanten populationsbezogenen Verordnungsmenge und den 
Resistenzraten unter bedeutenden Pathogenen aufgezeigt. Allerdings stellt die Verordnung von Antibiotika 
im niedergelassenen Bereich nur einen, wenn auch wichtigen, Teilaspekt bei der Bekämpfung der 
Resistenzproblematik dar. Dementsprechend zeichnet sich die deutsche Antibiotikaresistenzstrategie durch 
ein umfassendes Gesamtkonzept aus, das sich über den Ausbau von Überwachungssystemen zur Erfassung 
des Antibiotikaverbrauchs und der Resistenzentwicklung in der Human- und Tiermedizin über die 
Intensivierung von diesbezüglichen Verhütungs- und Bekämpfungsmaßnahmen im deutschen 
Versorgungssetting erstreckt. Zudem tragen verschiedene Beteiligungen Deutschlands an internationalen 
Initiativen zur Bekämpfung von Antibiotikaresistenzen, u.a. zur Entwicklung neuer Substanzklassen, dem 
globalen Charakter der Problematik Rechnung.
194–197
 
Dennoch entsteht der Eindruck, dass in wichtigen Handlungsfeldern bei der Bekämpfung von 
Antibiotikaresistenzen in Deutschland nicht mit der notwendigen Konsequenz gehandelt wird. Das betrifft 
die Förderung eines rationalen Antibiotikaeinsatzes in der Tierzucht. Deutschland gehört in Europa zu den 
Hochverbrauchsländern antibiotischer Substanzen in diesem Anwendungsbereich,
198
 mit hohem und 
kontinuierlich zunehmendem Gebrauch bestimmter Breitspektrumantibiotika. Wirkstoffgruppen, die 
unverzichtbare Reserveantibiotika in der Humanmedizin darstellen, wie Cephalosporine der dritten und 
vierten Generation sowie Chinolone, sollten nur stark reglementiert oder gar nicht bei Tieren zum Einsatz 
kommen.
199,200
  
Nur über das konsequente und nachhaltige Handeln in den vielzähligen relevanten Maßnahmenbereiche 
wird es möglich sein, der weiteren Eskalation der Resistenzproblematik wirksam entgegenzutreten.  
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